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APRESENTACAO

Foram tantos os avangos da medicina neonatal nos Gltimos anos
que a tarefa de selecionar os 22 temas que compdem este volume foi mais
dificil do que imagindvamos. Desejdvamos desde o infcio reunir textos que
vinculassem o estado da arte atual aos aspectos préticos sob a 6tica de
quem, de fato, milita na assisténcia ao recém-nascido gravemente enfermo
hoje em dia. Como todo processo de sele¢do, temos consciéncia de que a
escolha dos temas deixou de contemplar uma enorme gama de assuntos
relevantes. ‘

Com a criagdo de diversas unidades de terapia intensiva neonatal, é
de fundamental importéncia o reconhecimento das politicas ptblicas que
nortearam a organiza¢do da rede e a troca de informacgdo e experiéncia
entre elas. E é exatamente isso que propde a Dra. Maria Auxiliadora Gomes
no primeiro capftulo deste livro, intitulado Organizagdo da Assisténcia
Perinatal no Brasil.

Com a profusdo de novas drogas e diferentes abordagens terapéuticas
na assisténcia ao recém-nascido prematuro e de risco, julgamos conveniente
incluir um capftulo sobre a pritica da Neonatologia baseada em evidéncias
cientificas. Nele, h4 uma andlise critica do uso de terapias comumente
utilizadas em UTI, muitas das quais sem comprovagdo de sua real eficAcia
clinica.

Como os profissionais da enfermagem sdo parte integrante e ativa
da assisténcia neonatal, nio poderfamos deixar de abordar os procedimentos
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mais freqiientemente realizados sob seus cuidados. Em Procedimentos de
Enfermagem em UTI Neonatal, um grupo de enfermeiras com vasta
experiéncia analisa aspectos préticos de interven¢des comumente realizadas
em UTIs Neonatais, tais como: inser¢do de cateter epicutdneo, pungdo
venosa, aspiracdo de vias aéreas e cuidados gerais do recém-nascido de
alto risco.

Outros t6picos abordados aqui incluem aspectos préticos da assisténcia
ventilatéria e suas complicagdes, o manuseio hidroeletrolitico e nutricional
do recém-nascido, as causas e tratamento da hiperbilirrubinemia neonatal.

A infecgdo no perfodo neonatal, infelizmente freqiiente em unidades
de terapia intensiva, recebe atenc¢do especial em dois artigos que abordam
a sepse bacteriana e fungica.

Tendo em vista o uso de drogas potencialmente téxicas, muitas vezes
por perfodos prolongados, inclufmos um capftulo sobre farmacologia e
farmacocinética das principais medicag¢Ges utilizadas no perfodo neonatal.
A ototoxicidade e a lesdo retiniana pelo uso do oxigénio sdo abordados em
dois capfitulos préticos e objetivos sobre triagem auditiva e Retinopatia da
Prematuridade, bem como outros problemas comuns no perfodo neonatal:
persisténcia do canal arterial, enterocolite necrosante, problemas na sucgio
€ manuseio da dor.

Este livro conta ainda com a colaboragdo internacional do professor
Jen-Tien Wung, da Universidade de Columbia (New York), um dos maiores
experts mundiais no tratamento de recém-nascidos portadores de hérnia
diafragmaética, além da contribui¢do do cirurgido-peditrico Paulo Roberto
Boéchat, com vasta experiéncia no campo da cirurgia neonatal, que aqui
aborda as principais patologias cirtirgicas e as possibilidades de interveng¢do.

Finalmente, esta obra n&o estaria completo se ndo incluissemos dois
tépicos de absoluta relevancia: a organizagdo de servigos de follow-up e os
cuidados com a familia do recém-nascido de alto risco. A medida que novas
tecnologias e 0 avango do conhecimento possibilitam a sobrevida de recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso, torna-se imprescindivel organizar
as redes assistenciais especializadas no seguimento destes egressos de UTIs
neonatais, durante os primeiros anos de vida. Sob este prisma, Maria Dalva

18



B. Meio e Rosane Mello apresentam a experiéncia bem-sucedida do servigo
de follow-up de prematuros do Instituto Fernandes Figueira.

Ao abordar os cuidados com a familia, as psic6logas Denise Morsch
e Nina Braga chamam a ateng&o para a necessidade de estender este cuidado,
ndo s6 aos pais como também aos avés e irmdos de bebés gravemente
enfermos.

Temos a certeza de que o livro serd de interesse e consulta para
todos os profissionais da satide envolvidos na assisténcia a recém-nascidos
de alto risco.

Os Organizadores
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ORGANIZACAO DA ASSISTENCIA
PERINATAL NO BRASIL

Maria Auxiliadora Mendes Gomes

Até o final do século XIX, as elevadas taxas de mortalidade entre
recém-nascidos (RNs) de baixo peso eram cercadas pela aura da
inevitabilidade e atribuidas a debilitas vitae, ou seja, a fraqueza da vida.
Ao longo do século XX, principalmente na sua segunda metade, o
desenvolvimento e a crescente disseminagdo de interveng¢des ligadas ao
cuidado perinatal foram responsaveis por um decréscimo significativo na
mortalidade neonatal, incluindo a redug¢do da mortalidade entre bebés
prematuros (Verloove-Vanhorick, 1986). Esse aspecto da transigdo
epidemiolégica ndo foi homogéneo nas vérias regides mundiais, culminando
em um cendrio de acentuadas diferengas entre as taxas de mortalidade
neonatal (Tabela 1).

Tabela 1 — Estimativas de nascidos vivos, 6bitos neonatais e

mortalidade neonatal em cinco regides mundiais

REGIOES NASCIDOS MORTALIDADE OBITOS
VIVOS/ANO NEONATAL < 28 dias / ano
nascidos vivos
(em milhares)

Asia — Oceania 76 milhdes 41 3.3 milhoes
Africa 31 milhes 42 1.3 milhdo
América Latina 12 milhdes 25 0.3 milhdo
Europa 8 milhdes 8 0.07 milhdo
América do Norte 4 milhoes 6 0.03 milhao

Fonte: World Health Organization (apud Saugstad, 2001)
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Conforme observado na Tabela 1, em termos de resultados perinatais
a América Latina apresenta uma situagdo intermediaria quando comparada
aos dois extremos. E claro que, mais uma vez, a taxa média de mortalidade
neonatal nas Américas Central e do Sul (25 por 1.000 nascidos vivos) ndo
¢ suficiente para explicitar as varia¢Oes entre os diferentes paises e entre
suas regides. Uma andlise da tendéncia das taxas de mortalidade infantil
e perinatal realizada em oito pafses pelo Centro Latino Americano de
Perinatologia (Clap) no perfodo de 1970 a 1995 — Argentina, Barbados,
Chile, Costa Rica, Cuba, Panama4, Porto Rico e Uruguai — aponta para uma
redugdo significativa na mortalidade infantil: de 56,2 para 17,1 por 1.000
nascidos vivos. Contudo, a mortalidade perinatal ndo apresentou o mesmo
ritmo de queda, passando de 30 para 23,9 6bitos por 1.000 nascidos vivos,
0 que acarretou um maior distanciamento do indice norte-americano de
7,8 por 1.000 nascidos vivos para o ano de 1995 (Belizdn, Martinez &
Capurro, 2001).

Belizan (2001) evidencia que, na andlise histérica da mortalidade
infantil de pafses como o México e a Venezuela, a redugéo no coeficiente
pode ser atribufda muito mais a diminui¢do no componente pés-neonatal
(de 20,8 para 7,3 por 1.000) do que no componente neonatal (de 16 para
10 por 1.000 nascidos vivos). Encontra-se, portanto, nesses pafses latino-
americanos, um perfil epidemiol6gico no qual a mortalidade perinatal é
maior do que a mortalidade infantil, que, por sua vez, tem no componente
neonatal a maior propor¢do dos ébitos.

No que se refere as caracterfsticas da assisténcia perinatal na América
Latina, observa-se que 86% dos partos ocorrem em unidades de satde.
Apenas em dois pequenos pafses o indice de partos hospitalares é inferior a
50%. E interessante destacar que a mortalidade neonatal varia de 4 a 22
por 1.000 nascidos vivos mesmo no conjunto de pafses nos quais a
proporgao de nascimentos em servigos de satide é superior a 95% (Beliz4n,
2001). Esse é um panorama instigante, que requer a investiga¢do das vérias
questdes que podem explicar, ao menos parcialmente, a falta de associacdo
entre a institucionaliza¢do dos nascimentos (perfil predominante na
América Latina) e a obten¢do de melhores resultados perinatais de forma
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homogeénea. Os aspectos ligados a qualidade do cuidado desempenham,
aqui, papel fundamental.

A TRANSICAO EPIDEMIOLAGICA BRASILEIRA E
0S DESAFI0S DO SUS NA sAUDE PERINATAL

A transigdo epidemiolégica da populagdo brasileira tem sido alvo de
discussdes e consideragdes pelas suas peculiaridades. Nesse processo, um
fator marcante é o denominado ‘padrdo de acumula¢do’ ~ nome escolhido
para sinalizar os vArios problemas ligados a precariedade das condi¢Ges de
vida, incluindo aqui o acesso as ag¢Ges de satide —, somado & maior evidéncia
de problemas de resolu¢do mais complexa no que se refere aos modelos de
atengdo a satde e A disponibilidade e adequagdo de tecnologia médica (Paes-
Sousa, 2002).

A andlise dos componentes neonatal e pés-neonatal da mortalidade
infantil também evidencia aspectos muito particulares do nosso processo
de transicdo. Na avaliagdo da tendéncia histérica do Coeficiente de
Mortalidade Infantil (CMI), percebemos que a redugdo nos 6bitos infantis
ocorreu basicamente em fun¢do do componente pés-neonatal. A partir de
1993 configura-se uma reversdo na mortalidade, proporcional entre ébitos
neonatais e pds-neonatais, com predominio indiscutivel do componente
neonatal sobre o componente pés-neonatal. Entretanto, embora se tenha
caminhado para o predominio do componente neonatal, encontraram-se
taxas bastante elevadas quando comparadas a outros pafses, uma vez que
ainda se convive com a ocorréncia de 6bitos evitdveis com ag¢des de baixa e
média complexidade (Maranhdo, Coutinho & Siu, 1999; Rodrigues, 2002;
Simdes, 1997).

Embora persistam importantes diferencas regionais no tocante ao
valor deste coeficiente, o perfil de reducdo decorrente sobretudo da
diminui¢do do componente pés-neonatal é constante para o Pais como um
todo, passando de 24,3 por 1.000 nascidos vivos em 1990 para 11,7 em
1999. No mesmo perfodo, observa-se estabilidade e até mesmo aumento
na taxa de mortalidade neonatal (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribui¢do percentual e coeficiente de mortalidade por
idade dos 6bitos menores de um ano no Brasil (1990-1999)

Ano < laé6dias 7 a 27 dias 28 dias a 1 ano
cMI % cMI % c™MI %
1990 17,9 37,5 5,5 11,5 24,3 30,8
1991 18,3 40,5 5.3 11,8 21,3 47.3
1992 17,0 39.7 4,7 10,9 21,2 49,3
1993 15,9 38,8 45 11,1 20,5 49.9
1994 16,2 41,1 44 11,2 18,8 47,6
1995 17,2 44,7 45 11,8 16,5 432
1996 17,6 46,9 45 12,0 15,4 411
1997 17,7 47,5 4,7 12,6 14,9 39.9
1998 15,6 46,5 4,7 14,0 13,3 39.7
1999 15,9 50,0 42 13,2 11,7 36,2

Fonte: Gomes (2002)

A avaliacdo das causas de 6bito mostra que a mortalidade por
afec¢Oes perinatais representa mais de 72% da mortalidade neonatal e mais
de 50% dos 6bitos no primeiro ano de vida em todas as regiGes do Pafs.
Associadas a esse panorama, encontra-se também, em todo o territério
nacional, altas taxas de mortalidade materna, estando o coeficiente
brasileiro, ao final da década de 90, em torno de 100 6bitos por 100.000
nascidos vivos (Gomes, 2002).

No tocante a mortalidade perinatal, os dados nacionais também
refletem a precariedade das estatfsticas de satide em nosso pais: 50% dos
Obitos fetais notificados em 1995 eram da Regido Sudeste, embora essa
seja uma das regides de mais baixa taxa de natalidade e mortalidade
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infantil do Pafs. Os dados disponiveis sobre a mortalidade perinatal na
década de 90 mostram que, ao contrdrio dos pafses desenvolvidos, nos
quais a primeira causa de mortalidade no perfodo perinatal é a malformacéo
congénita, no Brasil a maioria dos 6bitos é determinada pelas condi¢Ses da
gestante e pelas circunsténcias do parto e do nascimento. Entre as principais
causas de 6bitos estdo a prematuridade, as afec¢Ses respiratérias do RN, a
membrana hialina, a asfixia intra-uterina e o intraparto, o baixo peso ao
nascer, o traumatismo obstétrico e a infecgdo intra-uterina (Maranhio,
Coutinho & Siu, 1999).

Na andlise desses indicadores, encontra-se um exemplo bastante
instigante dos intimeros e atuais desafios na gestdo do Sistema Unico de
Sanide (SUS). Nesse contexto, é importante registrar que nosso entendimento
dessa anélise ndo pode ser deslocado do contexto geral da prestacdo do
cuidado a satide em nosso pafs. As distor¢Ses, historicamente identificadas
no que se refere & organizacdo — ou sua falta — e ao planejamento da rede
de servigos responséveis pela atengdo materna e neonatal ndo sao
especificas dessa modalidade da assisténcia. Da mesma forma, nao ¢
exclusividade da assisténcia perinatal que a ocorréncia de resultados
favoriveis na satide materno-infantil esteja estreitamente ligada a inser¢do
social dos usudrios dos servigos (Barbieri, 1985; Victora et al., 2000).

O maior interesse e a maior preocupagdo com essa 4rea podem ser
evidenciados na crescente produgdo de estudos sobre a evolugdo das taxas
de mortalidade perinatal e neonatal, observada principalmente a partir da
década de 90. Vale mencionar que a realiza¢do desses estudos ainda ¢
concentrada em 4reas das regites Sul e Sudeste (Carvalho, 1993; Campos,
Carvalho & Barcellos, 2000; Reis, 2000). Na anélise mais apurada desses
indicadores nas demais regies do Pafs, um ponto importante a considerar
¢ a pouca confiabilidade dos dados oficiais das tltimas décadas, em fungéo
do sub-registro de nascimentos e ébitos, historicamente muito elevado
nas regides Norte e Nordeste (Maranhdo, Coutinho & Siu, 1999).

Dois estudos recentes (Magalhdes, 2000; Ribeiro & Silva, 2000),
analisando as tendéncias da mortalidade neonatal em Sdo Lufs do Maranhao

e em Juiz de Fora, Minas Gerais, apontam para a ocorréncia de aumento
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nesse coeficiente, corroborando os dados nacionais de estabilidade ou
aumento nesse indice.

Encontram-se elementos que potencialmente explicam este quadro
num contexto desfavoravel de dificuldades de acesso, iniqliidade e
precariedade da assisténcia perinatal. Outros elementos, entretanto, devem
ser considerados e aprofundados em linhas de investigacdo que possam
trazer maior poder de compreensdo nessa 4rea. Entre eles, um conjunto de
fatores que estdo contribuindo, nos ultimos anos, para a redugdo do sub-
registro dos 6bitos neonatais, como por exemplo a urbaniza¢io, o incremento
da cobertura de notificagdo de ébitos e a maior informagao sobre assisténcia
ao parto em unidades de satide (Maranhdo, Coutinho & Siu, 1999).

N&o se podem desconsiderar os fatores associados a uma maior
visibilidade dos 6bitos neonatais em fung¢do das mudangas na percepg¢do
dos limites de viabilidade, decorrentes da disseminacdo de informagGes
sobre as chances de sobrevivéncia de neonatos até entdo considerados
invidveis. A implantagdo de unidades de terapia intensiva neonatal na
rede publica também contribui para isso, fazendo com que mesmo servigos
sem estrutura para o atendimento de recém-natos de risco se mobilizem
nas tentativas de transferéncia para os leitos existentes. Assim, eventos
anteriormente contabilizados dentro da natimortalidade passam a ser
definidos como nascidos vivos, ocorrendo, entdo, o registro do ébito (Howel
& Blondel, 1994). Outro indicio desse fendmeno é encontrado na analise
dos registros de nascimento de neonatos < 500g no Canadd no perfodo
1985 a 1995, que evidencia um aumento de 53%, passando de 4,6 para
7,0 por 10.000 nascidos, confirmando uma maior tendéncia de registro
desses nascimentos (Joseph et al., 1999).

O conhecimento sobre a magnitude e a crescente visibilidade da
mortalidade perinatal séo elementos que condicionaram, a partir da segunda
metade da década de 90, a implantagdo de estratégias de organizacdo do
sistema de satide nas 4reas obstétrica e neonatal. Embora ja se encontrasse
desde a década de 80 um conjunto de diretrizes programaéticas do Ministério
da Satide voltadas para a populag¢do materno-infantil (Brasil, 1986, 1991a,
1991b) - as quais serdo detalhadas a seguir -, ainda persistia, no final da
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década de 90, um cendrio bastante distante do preconizado e bastante
atrasado em relagdo a outros pafses no que diz respeito ao processo de
organizacgdo da rede assistencial.

BASES PROGRAMATICAS E DESAFIOS NA
ASSISTENCIA MATERNA E NEONATAL
NO SETOR PUBLICO BRASILEIRO

A formalizagdo das propostas programéticas na assisténcia a satde
materno-infantil encontra-se de forma mais evidente no Brasil a partir da
década de 70, com a implantagdo do Programa de Satide Materno-Infantil
(PSMLI), cujas agdes estavam basicamente voltadas para o acompanhamento
do pré-natal, para o controle dos partos domiciliares, para o controle do
puerpério e para as a¢des de promog¢do da satide da crianga. Seu
desdobramento nos Programas de Ateng¢do a Satide da Mulher (Paism) e no
Programa de Ateng¢do Integral a Satde da Crianga (Paisc) foi acompanhado
por uma maior abrangéncia das agdes programéticas, principalmente em
relagdo A satide da mulher, anteriormente limitada a oferta de assisténcia
nos periodos de gestagdo e parto. ‘

Dentre os objetivos das Bases de A¢do Programaética do Paism (Brasil,
1984), destacam-se:

- aumentar a cobertura e a concentragdo do atendimento pré-natal,
proporcionando iguais oportunidades de utilizagdo desses servigos a toda
a populagio;

* melhorar a qualidade da assisténcia ao parto, ampliando a cobertura do
atendimento prestado por pessoal treinado, tanto no sistema formal
quanto no informal (parteiras tradicionais) e diminuindo o ntimero de
cesareas desnecessdrias;

* aumentar os indices de aleitamento materno, fornecendo condi¢Ses para
a implantacdo do alojamento conjunto;

- implantar ou ampliar as atividades de identificagdo e controle do cancer
cérvico-uterino e de mama;

* implantar ou ampliar as atividades de identificagdo e controle das doengas
sexualmente transmissiveis;
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* implantar ou ampliar as atividades de regula¢do da fertilidade humana,
implementando métodos e técnicas de planejamento familiar,
diagnosticando e corrigindo estados de infertilidade;

* evitar o aborto provocado mediante a prevencdo de gravidez indesejada.

E fundamental destacar que o Paism, além de ter sido criado com
base numa realidade epidemiolégica, foi norteado por principios
democréticos e feministas: questionamento da relagdo autoritéria
profissional-clientela, valorizagdo das préaticas educativas e énfase na
importancia de uma visdo mais integral da mulher (Valladares, 1999).

No 4mbito da satde da crianga, as ag¢des voltadas para os menores
de cinco anos foram centradas em cinco a¢bes basicas (Brasil, 1986):

- controle do crescimento e do desenvolvimento;

* promogao do aleitamento materno;

- assisténcia e controle das doencas diarréicas;

* assisténcia e controle das infecgGes respiratérias agudas;

* controle das doengas imunopreveniveis por meio do Programa Nacional
de ImunizagOes.

A énfase nessas a¢oes se justificava pelo perfil de morbi-mortalidade
infantil observado na época: as principais causas de 6bito em menores de
um ano eram as Doengas Diarréicas, as InfecgGes Respiratérias e as Doengas
Imunopreveniveis (Brasil, 1984). A extensa atuag¢do nesses agravos
contribuiu de forma decisiva para a j4 citada diminui¢cdo da mortalidade
infantil (MI) observada nas ultimas décadas. Essa redugdo, portanto, se
concentrou no componente pés-neonatal da mortalidade infantil no qual
tais eventos tinham maior peso.

A organizacado da assisténcia médica a gestac¢do e ao nascimento foi
normatizada na Assisténcia Pré-Natal, ao Parto, ao Puerpério e ao Recém-
Nascido — componente do Programa de Assisténcia Integral a Satde da
Mulher —, definida pelo Ministério da Satide como:

O conjunto de a¢des e procedimentos relativos a assisténcia
ao pré-natal, parto, puerpério e recém-nascido. Tais a¢des
visam a acompanhar os processos fisiolégicos, prevenindo e
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atendendo eventuais intercorréncias, objetivando preservar a
satide da mae e do bebé (Brasil, 1991a).

Nesse mesmo ano, o Programa de Assisténcia a Satde Perinatal foi
elaborado pelo Ministério da Satide. Em suas Bases Programaticas, definia
a assisténcia a satide perinatal como:

Os cuidados oferecidos a unidade mie-feto nos perfodos pré-
natal, parto, pés-parto, e ao recém-nascido para facilitar a
sua adapta¢do ao meio ambiente e promover seu crescimento
e desenvolvimento normais. Engloba ainda os cuidados
referentes ao perfodo pré-concepcional, procurando assegurar
a fecundagdo em momento de homeostase. (Brasil, 1991b)

Em nosso pafs, portanto, a perinatologia, enquanto responsével pelos
cuidados com a unidade mae-feto e com o RN, foi definida pela primeira
vez como 4rea programdtica de atengdo a satide. Entre seus objetivos e
estratégias estava a organizacdo da assisténcia perinatal de forma
hierarquizada e regionalizada, com enfoque de risco:

A organizagdo da assisténcia perinatal, segundo o enfoque de
risco, implica Sistemas Regionais Integrados e Hierarquizados
com todos os niveis de assisténcia, tendo como meta, uma
vez identificado o risco, que toda gestante e todo o recém-
nascido sejam atendidos adequadamente no nivel que o caso
requer. (Brasil, 1991b)

Outros objetivos apresentados inclufram:

* a elaboragdo e a atualizagdo de normas técnicas da assisténcia perinatal
e a garantia de sua disponibilidade e adequagdo as realidades
epidemiolégicas locais;

- a valorizagdo e a capacitagdo de recursos humanos com enfoque
interdisciplinar;

- amelhoria da qualidade da assisténcia ao parto institucional e domiciliar;

* a redugdo na incidéncia de complica¢Ses inerentes ao parto,
conscientizando a equipe e a populagéo sobre as vantagens do parto normal;

- amelhoria da qualidade da assisténcia ao RN, promovendo o alojamento
conjunto e reservando os bergérios para os recém-natos de risco;
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* o incentivo ao aleitamento materno;
* a orientagdo para o planejamento familiar e a supervisdo e avalia¢do do
atendimento por meio de um Sistema de Informag&o Perinatal.

O conjunto de agdes da proposta programaética para a drea perinatal
estava em plena consonéncia com os pressupostos do SUS. Dentro dessa
l16gica, se deveria encontrar na assisténcia materna e neonatal os pilares
desse Sistema: regionaliza¢do, hierarquizaggo, eqiiidade, garantia de acesso
e integralidade. Cabe ressaltar ainda que, em diferentes ocasiGes, a
assisténcia materno-infantil tem sido apresentada como ‘obrigagdo’ basica
dos municfpios.

Conforme o exposto no inicio deste capitulo, esse, entretanto, ndo
foi 0 quadro predominante no Pafs ao longo das Gltimas décadas, expondo
a distancia entre as diretrizes e normas programaéticas governamentais e a
realidade dos servigos ptiblicos de satide no Pafs, a comegar pela insuficiente
capacidade instalada na rede prépria, fazendo com que expressiva propor¢do
dos nascimentos ocorra em clinicas conveniadas de qualidade
absolutamente questiondvel. Embora alguns avangos localizados tenham
ocorrido e contribuido para a redu¢do da mortalidade materna e neonatal
em &reas geograficamente delimitadas (Gomes, 2002), ao se analisar a
dindmica de gestdo e funcionamento do setor piblico brasileiro na altima
década, descobre-se caracteristicas comuns que potencialmente contribuem
para a distancia ainda existente entre as normas programaticas e a vida
real. Duas caracterfsticas importantes nesse processo tém sido a falta de
articula¢do ou mesmo separagao entre os formuladores das normas técnicas
(programas de satde coletiva) e os responséveis pelo gerenciamento dos
servigos de satide — nos quais obviamente boa parte das a¢des programaéticas
acontecem — e a visdo dicotdmica e excludente entre a atencdo bésica e a
de maior complexidade. As conseqiiéncias negativas desse quadro sdo
particularmente mais acentuadas nos dmbitos estadual e municipal,
responséveis pela gestdo da rede de servigos perinatais.

Além disso, existe a auséncia — quase que absoluta nas diferentes

regides do Pafs — de uma efetiva integragio entre os diferentes prestadores

30



Organizacdo da assisténcia perinatal no Brasil

(federais, estaduais, municipais, universitarios, filantrépicos e conveniados)
que viabilize concretamente um sistema hierarquizado e regionalizado.
Na perspectiva dos principios do SUS, o papel do gestor estadual e do gestor
municipal € decisivo para a efetiva superacdo da histérica — e anedética, se
ndo fosse trigica — fragmentacdo entre a coordenagdo e a atuacdo dos
servicos municipais, estaduais e federais.

Uma outra manifestacdo de fragmentacdo pode ser observada na
auséncia de uma abordagem integral dos diferentes elos que comp&em a
assisténcia perinatal — pré-natal, assisténcia ao parto e perfodos puerperal
e neonatal em todos os niveis de complexidade. Em func&o disso, observam-
se a discussdo, a formulagdo e a execu¢do de estratégias ndo articuladas e,
conseqlientemente, com menor impacto.

Estudos sobre aspectos da qualidade da assisténcia perinatal na regido
metropolitana do Rio de Janeiro, realizados no inicio da década de 90,
confirmam que parcela significativa da popula¢do esbarrava nas dificuldades
de acesso e na ma qualidade da (des)aten¢do prestada: descaso com o
acompanhamento pré-natal, falta de continuidade entre o pré-natal e o
atendimento ao parto, dificuldades para interna¢do durante trabalho de
parto, falhas grosseiras na condugfo do trabalho de parto, do parto e do
atendimento ao neonato, relatos de abandono e de violéncia institucional
foram apontados em alguns trabalhos (Carvalho, 1993; Gomes, 1995).

Estudos mais especificos de avaliagdo da qualidade técnico-cientifica
dos servicos de assisténcia & gestante e ao RN tém evidenciado situagGes
que variam da ndo-disponibilidade e inadequagdo até a utilizagdo
desnecessaria e inapropriada de tecnologias. A realizagdo excessiva de partos
operatérios (Alves & Silva, 2000; Barros, Victora & Morris, 1996; Maranhao,
Coutinho & Siu, 1999), a baixa utiliza¢do da corticoterapia antenatal
(Gianini, 2001; Silva et al., 1998) e as variages e inadequages nas praticas
neonatais (Gianini, 2001; Gomes, 2002; Lima, 2001; Silva et al., 2001)
sdo exemplos claros de uma situagdo que deve ser necessariamente
enfrentada e superada, visando a garantir uma assisténcia adequada e de
acordo com a melhor evidéncia cientifica disponivel (Moreira, 2002). Com
interferéncia direta nesse quadro, podem-se destacar os fatores ligados
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ao perfil quantitativo e qualitativo dos recursos humanos e os inimeros

desafios nos processos de selegdo, fixacdo e educagdo continuada dos

profissionais. Além desses fatores, a insuficiente utilizagdo de
mecanismos de controle de qualidade da pratica assistencial em nosso
meio deve ser considerada.

Outro aspecto que merece aten¢do é o quadro de instabilidade
presente tanto na oferta quanto na qualidade do cuidado perinatal. Tal
mnstabilidade se manifesta de forma aleatéria ou ciclica, em perfodos maiores
ou menores e em diferentes nuances, em fung¢do de seus variados fatores
condicionantes, os quais, embora interligados, podem ser de natureza
distinta. Alguns exemplos:

* pior qualidade no cuidado em fung¢&o da redugio na relagéo profissional/
leito neonatal, pela incapacidade gerencial de prover o quantitativo
adequado ou por superlota¢do na Unidade Neonatal;
reducdo temporaria no atendimento ou paralisa¢do de uma maternidade
por deficiéncia de recursos humanos em alguns plantdes ou por problemas
na estrutura fisica;
aumento do risco de infecgdo hospitalar pelo desabastecimento ou méa
qualidade de um determinado insumo.

Dentre os aspectos relacionados, ¢ imperioso destacar, pela freqiiéncia
com que ocorre, o impacto negativo da falta de adequac¢do na relagdo
profissional/leito na qualidade do cuidado neonatal, levando-se em conta
a carga de trabalho em fungdo do perfil dos bebés internados (Lamy Filho,
2001). No que se refere a flutuacéo na oferta de atendimento, é importante
lembrar que a redugdo no atendimento de uma unidade é responséavel,
quase sempre, por um efeito cascata de pior performance de outros servigos.
Dado o carater emergencial da assisténcia ao parto, os servigos que estdo
funcionando — mesmo que atuando acima do limite — necessariamente
passam a atender a uma demanda ainda maior.

No tocante a assisténcia materna e neonatal de maior complexidade,
essencial nas situag¢des de risco obstétrico e neonatal, encontra-se problemas
ndo solucionados e acentuados nos quesitos acesso oportuno, adequagio
técnico-cientifica e efetividade. Nas Gltimas décadas, a escassez quantitativa
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e qualitativa dos servigos responséveis pelo atendimento perinatal de maior
complexidade tem sido responsdvel pelo mau atendimento e por graus
importantes de morbidade e mortalidade materna e neonatal, em um elenco
de agravos absolutamente evitaveis (Lannes, 1999).

Compondo esse quadro, uma caracterfstica comum em vdrias regices
metropolitanas do Pais € a concentragio de servigos tercidrios nas capitais,
com absoluta caréncia desse tipo de atendimento nos demais municipios
da regido metropolitana e do interior. Como essa ‘concentragdo’ ndo decorre
de um planejamento com a perspectiva de regionaliza¢io e otimizag¢do dos
recursos disponfveis, os leitos existentes sdo insuficientes para a demanda
de cada estado. Isso € agravado pela ja mencionada falta de entrosamento
entre os servicos responséveis pelo atendimento ao pré-natal e ao parto,
gerando uma absurda fragmentac¢do na assisténcia perinatal.

Nesse cendrio, apresenta-se a migracgdo de pacientes para as capitais,
que ndo acontece de forma referenciada e sob a responsabilidade da unidade
onde foi feito o primeiro atendimento. A procura pela assisténcia pré-natal
ou para atendimento ao parto, principalmente nas situagGes de risco,
acontece pelos meios préprios das mulheres e de suas familias, ocorrendo,
com freqiiéncia, uma peregrina¢do por vArios servigos, agravando o risco
inicial (Alves & Silva, 2000; Gomes, 1995; Lannes, 1999). Essa
peregrinagdo tem entre seus fatores determinantes um padrdo que,
infelizmente, ainda é muito marcante na estrutura do sistema de satide
brasileiro: os servigos passam a selecionar os problemas com base em sua
prépria competéncia. Ao restante, é como se dissessem que ‘0 problema
ndo é nosso’ (Vasconcelos, 2001).

A superlotacdo observada em vérias maternidades no Pafs atinge
indistintamente os setores de pré-parto e alojamento conjunto (macas com
parturientes e maes e bebés nos corredores), chegando até as unidades de
terapia intensiva neonatal.

Em resumo, intimeras dificuldades no lugar da garantia de acesso,
iniqtiidade onde deveria haver eqiiidade, desorganizacéo e fragmentagdo
ao invés de regionalizacdo e hierarquizagdo do sistema, bem como as
preocupantes e freqiientes inadequagdes técnico-cientificas na assisténcia
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ainda se apresentam como desafios muito vivos para a gestdo publica do
atendimento perinatal em nosso.pais.

Ao comparar a trajetéria dos paises com os melhores indicadores
perinatais (Bode et al., 2001; Buekens, 1995; Kaminski et al., 1986;
Papiernick, 2001; Phibbs, 1996; Richardson et al., 2001; Riegel, 1986)
com a trajetéria brasileira até o final da dltima década (Quadro 1), surgem
diferencas que contribuem fortemente para a distancia entre os resultados.
As caracteristicas da assisténcia perinatal no Canad4 s&o um exemplo bem
concreto de éxito dessa modalidade de organizagdo: o sistema € altamente
regionalizado, com a maioria das unidades neonatais de nfvel Ill localizadas
em hospitais universitdrios, nas grandes cidades responséaveis por regides
geogréficas distintas, articuladas com uma rede de servicos de nivel Iell e
com transporte centralizado (Lee et al., 2000).

Quadro 1 - Estratégias usadas na assisténcia perinatal em paises

com bons indicadores comparadas as usadas no Brasil

PAISES COM MELHORES
RESULTADOS PERINATAIS

BRASIL

- abordagem integral dos diferentes
elos da cadeia perinatal (pré-natal,
parto e perfodo neonatal);

- diagnéstico e monitoramento dos
dados epidemiolégicos sobre
nascimentos e ébitos e
disponibilidade de sistemas
confidveis de informagdo sobre a
utilizacdo de servicos;

- estrutura de rede integrada,
regionalizada, hierarquizada e
planejada para a demanda;

- utilizagdo de mecanismos de
avaliagdo e controle de qualidade do
cuidado perinatal. Valorizagdo
crescente da utilizagdo de rotinas e
préticas baseadas na melhor
evidéncia disponfvel.

- fragmentacdo tanto na abordagem
dos elos da cadeia perinatal quanto
na auséncia de rede integrada de
servigos;

- falta de uniformidade na cobertura
e de confiabilidade dos registros
sobre nascimentos, ébitos e
utiliza¢do de servigos;

- dificuldades de acesso e iniqiiidade
em func¢do da oferta insuficiente de
servigos, especialmente os de maior
complexidade;

- incorporagdo inadequada de
tecnologia, insuficiéncia quantitativa
e qualitativa de recursos humanos e
utilizacdo ainda insuficiente de
préticas baseadas na melhor
evidéncia disponivel.
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Contudo, ndo se pode deixar de mencionar que mesmo as regides
norte-americanas e européias com melhores indicadores perinatais ainda
apresentam importantes desafios na 4rea, dentre os quais vale destacar:

* assim como em outras dreas da atengdo médica, a despeito do enorme
avang¢o no conhecimento cientifico sobre a fisiologia e a fisiopatologia
fetal e neonatal, ainda existem intimeras indaga¢des que se traduzem
em desafios permanentes na defini¢do das rotinas, condutas e praticas
assistenciais (Hannah, 2000; Hodnett et al., 2000; Kennedy et al., 2000;
Kenyon et al., 2000);

* aumento na sobrevida de RNs prematuros foi acompanhado pela
preocupac¢do com a qualidade de vida desses bebés e por dilemas éticos
em relagdo as interven¢des perinatais. Essa preocupagdo se mantém
absolutamente contemporanea na medida em que, na década de 90, isso
passa a ocorrer em RNs com menor peso e idade gestacional, havendo,
portanto, interesse crescente a respeito da evolugdo clinica e do
desenvolvimento neurocognitivo e comportamental das criangas egressas
das unidades de cuidados intensivos (Cuttini et al., 2000; Partridge et
al., 2001; Todres et al., 2000);

* ¢ importante reconhecer que, apesar da grande distincia que separa os
resultados perinatais dos paises de primeiro mundo dos resultados dos
paises subdesenvolvidos, observa-se, mesmo entre os primeiros, a
manutengdo de variagGes entre os indicadores de satide perinatal obtidos
por cada um desses paises ou mesmo por diferentes grupos populacionais
no mesmo pafs (Alexander et al., 1999; Saugstad, 2001);

* ainda persistem variagSes nas praticas e nos resultados dos diferentes
servigos neonatais, aspecto que vem ganhando maior visibilidade por
meio das redes colaborativas formadas com o objetivo de melhorar a
efetividade e a eficiéncia da assisténcia neonatal (Horbar et al., 2001;
Lee et al., 2000).
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PERSPECTIVAS ATUAIS NA ORGANIZACAO
DA ASSISTENCIA PERINATAL

Deve-se lembrar que os desafios anteriormente apresentados para
os paises desenvolvidos sdo também desafios bastante pertinentes e atuais,
que se somam as dificuldades ja relatadas na dindmica da assisténcia
perinatal em nosso pafs. £ nesse contexto, entretanto, que se ressalta um
aspecto fundamental em qualquer discussdo contemporénea sobre a
qualidade da assisténcia nessa &rea: a necessidade de revisdo das préticas
assistenciais no parto e nascimento baseada numa mudanga de perspectiva
que alie as boas préticas de atengdo obstétrica e neonatal a oportunidade
de mulheres, bebés e familias vivenciarem esse momento com mais prazer
e alegria. A convic¢do de que esse ¢ um momento de grande intensidade
emocional para a mulher exige das equipes responséveis pelo atendimento
ndo sé competéncia técnica como também o respeito as suas necessidades
(Valladares, 1999).

Encontra-se, em vdrias regiGes brasileiras, um leque expressivo de
experiéncias voltadas para a humaniza¢do na ateng¢do ao parto e ao
nascimento, acompanhando um movimento internacional que busca um
modelo mais humanista, em detrimento do modelo que em alguns pafses
foi se configurando de forma extremamente tecnocrética (Davis-Floyd,
2000). Nesse aspecto, questSes como a experiéncia materna e a satisfagdo
com o parto, o estabelecimento de vinculo mae-bebg, a confianga materna
para o cuidado com o bebgé e a duracdo do aleitamento materno passam a
ser valorizados, inclusive, como resultados importantes (Jackson, Lang &
Ganiats, 1999). Como conseqiiéncia, passa-se a observar uma tendéncia
de revisdo de préticas excessivamente intervencionistas e pouco legitimadas
pelo conhecimento cientifico atual (OMS, 1985, 1996). Percebe-se também
uma tendéncia crescente de maior valoriza¢do das vérias nuances que
envolvem o parto e o nascimento, tais como suporte para a mulher durante
o trabalho de parto (incluindo aconselhamento, informagSes, presenca de
acompanhante e suporte emocional), local do nascimento e a posi¢do
(deitada, verticalizada ou recostada) da mulher no parto (Hodnett et al.,
2000; Gupta et al., 2000).
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A readequacdo das rotinas visando a humaniza¢do no atendimento
neonatal encontra uma outra fonte de inspiracdo além daquelas ligadas
ao resgate do parto e do nascimento como momento especial e de grande
valor social para a mulher, para o bebé¢ e sua familia. Assim como em
outras dreas da terapia intensiva (Vincent, 2001), as normas e os protocolos
que regem os cuidados com RNs gravemente enfermos vivem um momento
de intensa reavalia¢do (Mathelin, 1999; Roqués et al., 2001; Walsh-Sukys
et al., 2001), visando a minimizar o impacto negativo de interven¢des por
vezes invasivas e agressivas. J4 ¢ possivel falar na experiéncia brasileira
na Aten¢do Humanizada ao Recém-Nascido de Baixo Peso — Método
Canguru, disseminada a partir de 1999 por meio de normas e protocolos ¢
de um amplo processo de capacita¢do coordenado pelo Ministério da Satide
e executado por centros de referéncia nas diferentes regices do pais. Essa
experiéncia se caracteriza principalmente pela mudanca na forma do cuidado
neonatal, embasada em quatro fundamentos basicos: acolhimento do bebé
¢ de sua familia, respeito as singularidades, promogdo do contato pele a
pele o mais cedo possivel e envolvimento da mae nos cuidados com o bebg
(Brasil, 1999).

No que diz respeito ao conjunto de a¢Ses programéticas e diretrizes
governamentais, conforme mencionado anteriormente, encontra-se, ao final
da década de 90, uma série de portarias no campo da assisténcia perinatal,
desenvolvidas pela Secretaria de Assisténcia a Satide (SAS), e pela Secretaria
de Politicas de Satide (SPS). Tais portarias, elaboradas e editadas ao longo
dos anos de 1998 e 1999, estavam vinculadas ao objetivo de organiza¢do
dos servigos por meio de medidas que estimulavam a melhoria da qualidade
da assisténcia:

* inclusdo da analgesia entre os procedimentos relativos a partos normais;

* inclusdo do parto normal sem distocia realizado por enfermeiro na tabela
do Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS;

* readequagdo fisica e tecnolégica das unidades, incluindo portarias com
critérios de classificagdo entre as unidades de terapia intensiva;

* apoio aos programas de qualificagdo de recursos humanos;

* incentivo financeiro ao parto normal.
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Duas dessas portarias merecem destaque especial por terem como
objeto especifico a organiza¢do do sistema perinatal: a Portaria MS/GM
3.016, publicada no Didrio Oficial da Unido de 19 de junho de 1998,
instituindo o Programa de Apoio a Implantagéo dos Sistemas Estaduais de
Referéncia Hospitalar para Atendimento a Gestante de Alto Risco, e a
Portaria MS/GM 3.477, de 20 de agosto de 1998, que estabeleceu a definigdo
dos niveis tercidrios e secunddrios de hierarquiza¢do, a implantacdo de
comissdes de estudo de mortalidade materna, mortalidade neonatal e
infecgdo hospitalar no nivel tercidrio, o parecer das comissdes gestoras
bipartite de nfveis estadual e municipal e a territorializagdo como requisitos
para a organizag¢do dos sistemas (Brasil, 1998).

Com igual relevancia nessa 4rea, deve ser mencionada uma iniciativa
mais recente, normatizada pelas Portarias MS/GM 569 e 570 de 2000
(Brasil, 2000), estabelecendo o Programa de Humanizag¢do do Pré-Natal e
Nascimento com o objetivo de qualificar a assisténcia no pré-natal, parto
e nascimento, incluindo a garantia de referéncia para o parto. A partir de
requisitos definidos previamente — como a cobertura do pré-natal, por
exemplo — e do alcance de determinadas metas ~ época de inicio do pré-
natal, realizagdo de exames, continuidade entre pré-natal e parto, entre
outros — medidos por meio de sistema de informagdo especifico, os
municipios receberiam incentivos financeiros extrateto.

Todo esse conjunto de portarias e normas programdticas
governamentais, além de conter diretrizes para a reorganizacdo do sistema
perinatal, foi pautado pela necessidade da urgente revisdo das préticas
perinatais, buscando humanizar a assisténcia pré-natal, o parto e o
nascimento. Uma estratégia importante foi a institui¢cdo, em 1999, do
Prémio Galba Aratjo, por meio do qual o Ministério da Satde reconhece e
premia maternidades comprometidas com a dignidade do atendimento e
com a reducdo das intervencdes médicas desnecessdrias (Brasil, 2002).

Enfim, encontra-se, ao final dos anos 90, um panorama de intensa
movimentag¢do do Governo Federal na 4rea perinatal, caracterizado por um
volume de portarias sem precedentes. Nessa perspectiva, o papel do
Ministério da Satide € elaborar as estratégias, criando formas de incentivo
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e acompanhamento as politicas a serem implementadas por estados e
municipios (Lannes, 1999).

Esse é o cendrio atual. A expectativa de avango na organizagéo e
qualificagdo da assisténcia neonatal em nosso pafs deve estar calcada em
alguns pressupostos, frutos da anélise cuidadosa da experiéncia de outros
paises e da nossa prépria realidade. £ importante lembrar que as distor¢des
no planejamento e na organiza¢do da assisténcia perinatal ndo sdo
exclusivas dessa modalidade de assisténcia. E certo encontrar nessa 4rea
desafios bastante especificos, uma vez que ela retine diferentes nfveis de
complexidade e modalidades assistenciais diversas, que se desenvolvem
tanto na rede ambulatorial quanto hospitalar. Entretanto, a superacdo dos
desafios aqui colocados certamente serd influenciada pelo contexto mais
geral do sistema de satide em nosso pais. No Relatdrio de Gestdo 2000-2002
da Secretaria de Politicas Publicas do Ministério da Satde (Brasil, 2002) ha
dois pontos que merecem destaque: a importincia de um modelo de
planejamento e de gestdo de atividades programaéticas mais integrado nos
niveis federal, estadual e municipal e a implementagio de um plano nacional
de desenvolvimento de recursos humanos para o sistema nacional de satide.

No plano mais operacional, aponta-se firmemente a importéncia da
disponibilidade e da utilizagdo das informagdes sobre o perfil dos
nascimentos e 6bitos, incluindo indicadores de utilizagdo dos servigos de
acordo com critérios de risco perinatal. Esse é um elemento b4sico para a
maior racionalidade e efetividade no processo de organiza¢do da atengdo
perinatal. Nos ltimos anos, as bases de dados dos Sistemas de Informagdo
sobre Nascidos Vivos (Sinasc) e sobre mortalidade (SIM) tém possibilitado
o acesso dos diferentes niveis de gestdo a esse diagnéstico. Pode-se dizer
que a efetiva implementac¢do de um sistema de monitoramento perinatal a
partir dessas bases de dados é um passo inicial e obrigatério no
gerenciamento e qualificagdo da assisténcia nessa &rea.

Por fim, pode-se também sistematizar e apresentar algumas
recomendag¢des que poderdo contribuir para a qualificacdo da assisténcia e
para a redugdo da morbi-mortalidade neonatal no Brasil:
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* aavaliagdo dos indicadores perinatais e do perfil das internag¢des neonatais
em nosso pais — como estabilidade na prevaléncia do baixo peso, aumento
na prevaléncia da prematuridade, elevado percentual de neonatos
internados nas unidades neonatais cujas maes ndo fizeram nenhuma
consulta de pré-natal e/ou chegaram sem referéncia, freqiiéncia dos
agravos maternos passiveis de controle, que aumentam o risco perinatal,
como transtornos hipertensivos e infecgGes urindrias — deixa evidente
que a redugdo da mortalidade neonatal requer a atuagao efetiva nos demais
elos da cadeia de eventos perinatais. Detecgdo e intervengdo oportuna e
adequada nas situa¢des de risco no pré-natal, garantia de referéncia
secunddria e tercidria quando necessirio e redugdo na prevaléncia de
prematuridade e baixo peso ao nascer foram etapas cruciais na trajetoria
dos paises que obtiveram melhoria importante na 4rea perinatal;

* enfatiza-se o cuidado necessdrio para ndo cair num enfoque simplista
ou tecnicista na 4rea perinatal. Essa armadilha, em geral, leva a falsas
questdes, como por exemplo o estabelecimento de um raciocinio excludente
entre a atengdo bésica ¢ a assisténcia secundéria e tercidria, fragmentando
as acoes de satide. A defini¢do e a organiza¢do linear das prioridades,
efetuada com muita facilidade em alguns exercicios de programagéo e
planejamento nem sempre sdo possiveis na gestdo do sistema de satide
em um municipio;

" a integragdo dos servigos ambulatoriais e hospitalares ligados aos
diferentes prestadores (municipal, estadual, federal e universitirio} é uma
necessidade histérica ainda ndo efetuada. Mais do que retérica, a
integracgdo, sob coordenagdo tinica, dos servigos responséaveis pelo cuidado
com os diferentes elos da cadeia de eventos perinatais é o Ginico caminho
possivel para a constitui¢do de um sistema perinatal,

a implementa¢do de uma metodologia de trabalho que garanta de forma
organica e continuada a atuagdo conjunta das equipes responsaveis pelo
planejamento e gerenciamento da assisténcia perinatal nos diferentes
municipios (agrupados por regides) ¢ uma outra condi¢io bésica para a
constitui¢do do sistema perinatal. Essa é uma atribuigdo essencial do
nivel estadual de gestdo que deve atuar em consonéncia e alicer¢ado nas
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diretrizes e normas operacionais do SUS ~ Norma Operacional da
Assisténcia (Noas) e da Programacdo Pactuada e Integrada (PPI) —, visando
a promover a regionalizagdo e hierarquiza¢do dos servigos, o acesso e a
integralidade das agGes;

o gerenciamento dos servigos perinatais em seus diferentes niveis de
complexidade requer racionalidade e competéncia técnica. Estratégias de
descentralizagdo que possam promover maior agilidade na resolugéo
de questdes locais devemn buscadas. Esse processo de descentralizagdo
pode contribuir para o equacionamento de alguns dos pontos criticos
ligados ao funcionamento dos servigos — suprimento de insumos,
aquisi¢do e manutencdo de equipamentos, garantia de estabilidade na
composi¢do da equipe responsével pela assisténcia. A integracdo e a
sinergia entre intervengdes das mais variadas dreas e com as mais variadas
especificidades sdo fatores essenciais na consolidagdo de uma proposta
de efetiva qualificacdo da assisténcia. Isso certamente minimiza o risco
de se repetir alguns dos erros do passado, como incorporagdo inadequada
de tecnologia, descompasso entre construgdo, aquisi¢do de equipamentos
e insumos e lotagdo de recursos humanos, préticas assistenciais
inadequadas etc.;

no que se refere a necessaria amplia¢do na oferta de servigos perinatais
na rede publica, dois aspectos merecem ser mencionados. O primeiro
deles diz respeito as situagdes de insuficiéncia de leitos para atendimento
perinatal de baixo e médio risco, as quais demandam medidas urgentes
de ampliagdo na capacidade instalada. Um segundo ponto se refere a
necessidade de ampliagdo na disponibilidade de leitos perinatais de risco
visando suprir o déficit de leitos de maior complexidade (considerando,
inclusive, o papel de referéncia das capitais no contexto das regiSes
metropolitanas). A avaliagdo da assisténcia neonatal em nosso pafs fornece
subsidios suficientes para se estabelecer a recomenda¢do de que a
amplia¢do da capacidade instalada deve evitar a pulverizagdo do
atendimento em pequenas unidades, priorizando a concentrag¢do do
atendimento de maior complexidade em centros tercidrios plenos, com

acesso as demais especialidades e recursos propedéuticos nio disponiveis
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em maternidades isoladas. Deve-se ressaltar, entretanto, que para aquelas
unidades neonatais j& existentes e situadas fora desses centros terciarios
¢ imprescindfvel definir uma estrutura que garanta o suporte de
especialidades e procedimentos diagndésticos e terap€uticos necessdrios a
cada caso;

* como medida de impacto direto na qualidade da assisténcia perinatal na
rede publica, reitera-se a 6ébvia importancia de garantirmos taxas de
ocupac¢do adequadas em todos os servigos, (eliminando definitivamente
a superlotagdo) e a necessidade de um sistema de monitoramento e
avaliacdo das préticas assistenciais desenvolvidas nessas unidades.
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PRATICANDO A NEONATOLOGIA
BASEADA EM EVIDENCIAS

Maria Elisabeth Lopes Moreira

A melhoria na sobrevida dos recém-nascidos (RNs) tem sido consistente
nas ultimas trés décadas e varios fatores tem contribufdo para este fato. A
implantagdo de estratégias de organizac¢do do sistema de saude nas &reas
obstétrica e neonatal, a incorporagdo crescente de novas tecnologias e
préticas, além da produg¢do de novos conhecimentos exerceram um papel
importante com reflexos nas taxas de mortalidade perinatal. Entretanto,
algumas vezes a incorporacdo tecnolégica foi realizada sem nenhuma critica,
trazendo beneficios duvidosos e até mesmo efeitos deletérios.

Embora a introdugdo do uso de corticéide antenatal, de surfactante
e das técnicas de ventilagdo mecénica apropriadas para RNs tenha exercido
um impacto importante na diminui¢do da mortalidade, outras terapéuticas
largamente utilizadas podem ser consideradas verdadeiros equfvocos, e
até mesmo desastres terapéuticos. Silverman, na introdugdo ao livro Effective
Care of the Newborn Infant, de John Sinclair e Michael Bracken, cita exemplos
de desastres terapéuticos acontecidos na década de 50, considerada por ele
como “a era do otimismo”. Nessa época, intimeros tratamentos novos,
ainda ndo testados, foram introduzidos, e esse espirito de aventura persistiu
por longo tempo, sendo entdo adotadas vérias terapéuticas sem nenhuma
apreciacdo da necessidade de estudos controlados e randomizados.

Como desastres terapéuticos, Soll & Andruscavage (1999) citam o
uso indiscriminado de oxigénio para prematuros, que criou uma verdadeira
epidemia de Retinopatia na década de 50, levando muitos bebgs & cegueira;
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a Sindrome do Bebé Cinzento, atribuida ao uso do Cloranfenicol; o aumento
da incidéncia de Kernicterus, atribuido ao uso de Sulfonamidas, e o uso de
drogas contendo Benzilalcool como veiculo, causando sérios problemas
neurolégicos para os bebés. O desastre relacionado ao oxigénio trouxe uma
consequéncia positiva: a percep¢do de que investigagdes com desenhos de
estudos adequados eram necessdrias antes de se usar o campo neonatal
como ‘campo de experimentos’. Atividades de pesquisa expandiram-se
admiravelmente e o nimero de especialistas em neonatologia aumentou.
O mais importante efeito, no entanto, foi a forma como o RN passou a ser
percebido: agora como um individuo, um sujeito com direito ao melhor
cuidado disponivel, principalmente quando se considera sua expectativa
de vida. Esse fato mudou a cena neonatal irrevogavelmente (Silverman
apud Sinclair & Bracken, 1993).

Todos os eventos citados nos colocam a seguinte pergunta: como
continuar melhorando os resultados em relagdo a sobrevida dos bebés e
sua qualidade de vida sem incorrer em erros ou repetir os desastres ocorridos?
Por um lado, é conhecida a tendéncia de adotar novos procedimentos
divulgados como superiores em relagdo aos ja existentes e ‘com poucos
efeitos colaterais’ antes mesmo que se estabelegam evidéncias cientificas
comprovadas, com estudos bem controlados, randomizados e de tamanho
amostral correto. Por outro lado, velhas rotinas usadas habitualmente em
ber¢arios, sem nenhuma evidéncia cientifica, dificilmente sdo abandonadas.

Como lidar com isso, promovendo um melhor cuidado?

PRINC{PIOS DE ACAO DA MEDICINA
BASEADA EM EVIDENCIAS

A expressdo ‘medicina baseada em evidéncias’ foi criada por Sackett
et al. (1997) e outros pesquisadores da Universidade McMaster, e tem sido
definida como o uso consciencioso, explicito e judicioso da melhor evidéncia
disponivel na tomada de decisdes envolvendo o cuidado de pacientes
individuais. Uma hierarquia de evidéncias é utilizada a partir de metan4lises
fundamentadas em estudos experimentais de alta qualidade, mostrando

resultados definitivos que podem ou né&o ser aplicados a um paciente
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individual. Infelizmente, essa pratica ndo ¢ facil. Antes de tudo, o médico
deve, em sua conduta clinica, formular uma quest@o sobre o problema e
procurar na literatura as melhores evidéncias que possam responder a sua
indagacdo. Usando palavras-chave adequadas, deve identificar os estudos
publicados e analisar os desenhos de investigagdo, verificando se seus
desfechos sdo os mesmos procurados. Depois da andlise da adequaggo do
desenho de estudo, é necessdrio verificar se a conclusdo é aplicdvel ao
paciente, registrando-a para futuras aplica¢Ges a outros pacientes e para
reavaliagOes sobre sua aplicabilidade. As preferéncias do paciente também
devem ser levadas em conta. Sackett et al. (1997) enfatizam cinco pontos
criticos na prética da medicina baseada em evidéncias:

* formulacdo de questSes passiveis de resposta;

* busca da melhor evidéncia;

- andlise critica da evidéncia;

* aplicabilidade da evidéncia na pratica;

* avaliagdo da performance.

Existem vdrias criticas ao uso da chamada medicina baseada em
evidéncias. Muitas delas sdo até contraditérias. Alguns a consideram uma
pratica qualquer, dizendo que, na verdade, a medicina ja se baseia hd muito
tempo na ciéncia. Claramente, na neonatologia esse ndo ¢ o caso. Estudos
realizados pela Vermont Oxford Network (rede neonatal americana e
canadense) demonstram uma grande variabilidade em relagdo a praticas
comumente utilizadas em unidades de terapia intensiva neonatal. Ora, se
essas préaticas sdo baseadas nas melhores evidéncias disponiveis, por que
variam tanto entre as unidades, como por exemplo o uso do CPAP nasal e
da ventilagdo de alta freqliéncia na Sindrome de Angustia Respiratéria
Neonatal?

Outros autores, porém, consideram que a neonatologia j4 é baseada
em evidéncias. Cairns, Cunninghan & Sinclair (1998) usam trés graus
para analisar se interven¢Ses na neonatologia sdo baseadas em evidéncias:
* grau I - a interven¢do é baseada em evidéncias geradas por estudos

experimentais randomizados (clinical trials);
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* grau II - a intervengdo ¢ baseada em evidéncias ndo experimentais
convincentes. Um estudo experimental controlado e randomizado, por
exemplo, seria antiético na necessidade de uso de antibidticos em caso
de bacteremia;

* grau Il - a interveng¢do ndo apresenta nenhuma evidéncia que a suporte.

Fundamentados nesses trés graus, esses autores concluiram que cerca
de 90% das interven¢Ses em neonatologia sdo baseadas em evidéncias, se

considerarmos aceitdveis os graus I e II.

AVALIANDO A QUALIDADE
DOS ESTUDOS PUBLICADOS

A qualidade dos estudos publicados na literatura varia enormemente.
O Quadro 1 mostra a hierarquia de estudos em termos da qualidade em
que se baseiam as chamadas evidéncias.

Quadro 1 — Hierarquia da evidéncia clinica

TIPO DE ESTUDOS

ensaios clinicos randomizados;

estudos de coorte prospectivos;

estudos de caso-controle;

estudos transversais;

relato de casos ou de série de casos;

opinido de um expert.

Fonte: Adaptado de Miller, Reardon & Safi (2001)

52



Praticando a neonatologia...

ENSAI0S CLINICOS RANDOMIZADOS (CL INICAL TRIAL)

Os ensaios clinicos randomizados sdo considerados os melhores
métodos para a avaliagdo da efetividade de uma intervengdo. Os grupos
sdo alocados de forma aleatéria a terapias ou intervengGes e, seus desfechos,
analisados. Os desenhos de estudo e a metodologia empregada minimizam
as possibilidades de erro em todos os pontos, resultando em efeitos que
podem ser reproduzidos.

Os ensaios clinicos controlados e randomizados tentam usar a mesma
técnica dos estudos experimentais, que buscam controlar as chamadas
varidveis de confusdo. Esses estudos, geralmente, sdo longos, caros e correm
o risco de seus resultados ndo poderem ser generalizados, devido a
necessidade de controles rigidos. Sdo sempre prospectivos e os participantes
tém chances iguais tanto de serem do grupo de tratamento quanto do
grupo-controle. Os participantes devem sempre emitir consentimentos por
escrito. Na neonatologia, um dos estudos que faz uso dessa metodologia é
o Efeitos do uso precoce da eritropoietina na necessidade de transfiisao em recém-
nascidos com peso abaixo de 1.250 g ao nascer: um estudo multicéntrico,
randomizado e controlado (Ohls et al., 2001), sobre o tipo colaborativo e
multicéntrico do uso da eritropoietina na anemia da prematuridade para
evitar transfusdes sangiifneas. Tal trabalho concluiu que o uso da
eritropoietina precoce ndo contribuiu para a diminuicdo do niimero de
transfusdes no perfodo neonatal.

EsTUDOS DE COORTE

Os estudos de coorte sdo também prospectivos. A maior diferenga
entre eles e os ensaios clinicos randomizados € o fato de serem
observacionais: ao contrério dos clinical trials, podem avaliar exposicdes,
investigando as que ocorrem naturalmente na populag¢do, como por exemplo
o efeito do fumo na gravidez e no crescimento intra-uterino do feto.
Os estudos de coorte sdo, depois dos estudos controlados e randomizados,
os de melhor desenho na busca das evidéncias. 580 usados quando a
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randomiza¢do para o grupo da interven¢do ¢ antiética ou impraticavel,
como na andlise dos efeitos do uso da talidomida na gravidez.

Seu ponto fraco é exatamente a falta de possibilidade de randomizag&o,
uma vez que o tratamento e a exposi¢do podem ser confundidos com outros
fatores. O hébito de fumar na gravidez, por exemplo, pode ocorrer em
populagdes de nivel socioecondmico baixo, que, por sua vez, costuma
influenciar o peso de nascimento. Um outro problema é o que se refere a
casos raros. Para esses, 0 modelo de estudo preferido seria o de caso-controle
(Miller, Reardon & Safi, 2001).

EsTUDOS DE CASO-CONTROLE

Os estudos de caso-controle envolvem a identificagdo de casos que
tenham apresentado um desfecho similar e um grupo de pessoas
compar4veis que ndo o tenha, como, por exemplo, um grupo de RNs que
apresente Sindrome de Moebius ao nascimento. Essa sindrome est4 associada
ao uso de medicagSes para indugdo do aborto em fases precoces da gravidez.
Verifica-se entdo, por meio de anamnese, se a mie usou Nisoprostol com
o objetivo de interromper a gravidez. Estudos de caso-controle sdo anélises
de prevaléncia, em que se parte de um desfecho e se procura para trds um
fator de risco que possa estar associado a ele. O Quadro 2 apresenta os
pontos fortes e fracos de cada tipo de desenho de estudo apresentado.

Os desenhos de estudos também podem ser classificados de acordo
com sua adequagdo aos enfoques epidemiol6gicos como:

* de diagnéstico: estudos transversais, definindo-se um padrdo ouro
claramente reconhecido;

* de etiologia: estudo de coorte;

* de tratamento: ensaios clinicos randomizados, preferencialmente duplo-
cegos;

- de prognéstico: estudo de caso-controle.
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Quadro 2 - Pontos fortes e fracos dos desenhos de estudo

DESENHO

PONTOS FORTES

PONTOS FRACOS

Ensaio clinico
randomizado

Os controles podem ser
ajustados para evitar
fatores de confusao.

Caro, demanda tempo.
Critérios rigidos podem
limitar generalizagGes.

Estudo de coorte

Desenho prospectivo,
minimiza erros. Pode ser
usado em exposi¢es
perigosas ou prejudiciais,
nas quais estudos
controlados seriam
antiéticos.

Néo-randomizado.
Consome tempo.

Estudo de caso-controle

Aumenta a eficiéncia para
a descoberta de fatores de
risco, especialmente em
€asos raros.

Estudo de prevaléncia.
Nio interpreta
diretamente o risco.
Suscetfvel a erros.

Estudo transversal

Estudo gerador de
hipéteses. Examina a
associagdo entre os fatores
de risco e os desfechos em
um 1nico ponto.

Impossivel determinar se
o fator de risco existiu
antes ou depois do
desfecho.

Relato de casos ou de
séries de casos

N3o colabora para a
formagio de evidéncias.
Pode ser ponto de partida
para a formulagio de
questdes.

Nao tem controle, pode
repetir desastres
terapéuticos, porque
também ndo estd
submetido a nenhuma
avaliagdo.

Fonte: Adaptado de Haynes et al. (1994)

PRATICANDO A MEDICINA
BASEADA EM EVIDENCIAS

FORMULANDO QUESTOES

Nem todas as questdes necessitam de uma discussdo. Algumas
perguntas especificas como ‘0 que é Sindrome de Edwards?’ podem ser
respondidas com uma consulta aos livros-texto, aos artigos de revisdo ou
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até mesmo a um colega. Entretanto, quando se deseja saber quais os riscos

para um determinado desfecho no paciente, a formula¢do da pergunta

passa a ser importante. A formulagdo cuidadosa de questdes é o primeiro

passo no uso da medicina baseada em evidéncias (Logan & Gilbert, 2000).

Ao formular uma pergunta, devemos:

* definir as op¢des para interveng¢do ou a exposi¢do para comparagdo;

* pensar sobre a popula¢do a partir da qual a evidéncia pode ser generalizada
¢ aplicada ao paciente;

- definir os desfechos importantes;

* definir o modelo de estudo mais adequado;

* pensar no quanto uma diferenga de risco afetara sua decisdo;

* estruturar uma estratégia de pesquisa bibliografica.

FONTES PARA PESQUISA NA AREA NEONATAL

As mais importantes fontes de pesquisa sdo trés:
* Embase — cobre a literatura biomédica de 110 pafses e é particularmente
forte em farmacologia e toxicologia;
* MedLine - indexa cerca de 3.900 revistas médicas publicadas nos Estados
Unidos e em outros 70 paises;
* Lilacs — cobre toda a produgdo da América Latina.

Haynes et al. (1994) e Wilczynski et al. (1994) sugerem estratégias
simplificadas para buscas bibliograficas que, junto com o uso de palavras-
chave usadas para a definicdo da populagdo neonatal, podem simplificar
a busca das melhores evidéncias. Essas adaptagdes estdo resumidas
no Quadro 3 e algumas fontes para a pratica da BEM est4o disponiveis no
Quadro 4.
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Quadro 3 - Estratégias para a identificagdo de estudos no MedLine
para o periodo neonatal

TIPO DE ESTUDOS Estratégia ou palavras-chave além de
newborn infant, preterm infant ou
premature infant and ....

TRATAMENTO Alternativas:
placebo;
. randomized controlled trial;
. random;
. drug therapy;
. therapeutic use.

DIAGNOSTICO Alternativas:

. sensitivity and specificity;

. predictive and value;

. explode diagnosis;

. sensitivity;

. specificity;

. diagnostic use.
PROGNOSIS Alternativas:

. prognosis;

. survival analysis;

Incidence:
. explode mortality;
. follow-up studies.

Fonte: adaptado de Haynes et al. (1994)

ARTIGOS DE REVISAO E METANALISES

Em geral, os artigos de revisdo ndo usam rotineiramente métodos
cientificos para identificar, sintetizar informagdes e formular conclusdes.
O editor convida um determinado especialista no assunto a escrever um
artigo, que expressa, na maioria das vezes, apenas seu ponto de vista e sua
experiéncia. Como o processo € informal, ndo € surpreendente que diferentes
autores cheguem a diferentes conclusdes usando o mesmo bloco de artigos
publicados. Esses estudos estardo sempre enviesados pelo ponto de vista

de quem os escreveu.
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Quadro 4 - Fontes para medicina baseada em evidéncias

1. NHS research and
Development. Center for
Evidence based Medicine

. http://www.cebm.jr2.ox.ac.uk/

2. Cochrane Library

. http://hiru.mcmaster.ca/cochrane/
. http://www.nichd.nih.gov/
cochraneneonatal/

. http://www.bireme.br

3. Evidence based Medicine

. http://hiru.hirunet.mcmaster.ca/ebm/

4. Evidence based Medicine
Journal

. http://www.acponline.org/journals/
ebm.ebmmenu.htm

5. Jama . http://www.ama-assn.org
6. BMJ . http://www.bmj.com

. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
7. PubMed PubMed/

As revisOes formais, sistematicas, se preocupam em trazer principios

cientificos para o processo de revisdo. O revisor define, a priori, como os

estudos serdo selecionados, como os resultados serdo apresentados e que

procedimentos estatisticos serdo analisados. Diferentes revisores utilizando

a mesma estratégia de andlise chegardo aos mesmos resultados. Suas

interpretacSes podem até ser diferentes, mas os resultados serdo os mesmos.

Esse tipo de revisdo recebe o nome de revisdo sistemética da literatura. Um

dos mais importantes argumentos a favor das revisdes sisteméticas de

literatura € a possibilidade de sintese por meio da gera¢do de dados

numeéricos, compilados a partir de pesquisas independentes, mas

relacionadas. Esse tipo de trabalho é chamado de metanélise.
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ANALISE ESTATISTICA

A andlise deve ser compativel com o tipo de desenho de estudo e
considerar se os grupos sdo pareados ou independentes. Segundo Wagner
(1998), a andlise deve, sempre que possivel, envolver duas grandes 4reas:

* avaliag¢do do papel da variabilidade amostral:
- testes de significAncia que ddo origem ao valor de p;
- estimativas de tamanho de associagdo: medidas como risco relativo
ou odds ratio com seus respectivos valores de intervalo de confianga;
* controle dos fatores de confusdo:
- andlise estratificada;
- modelos multivariados.

SIGNIFICANCIA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

Na avalia¢do da significancia clinica e do impacto das condutas, as
medidas de associagdo que devem ser procuradas (Wagner & Callegari-
Jacques, 1998) sdo:

* risco atribufvel — mede o excesso de ocorréncia de desfecho entre os
expostos em comparag¢do com 0s ndo expostos;

- redugdo do risco relativo (RRR) — medida utilizada em ensaios clinicos. A
reducdo do risco relativo determina em termos percentuais que reducdo
o tratamento provoca na ocorréncia do desfecho no grupo tratado quando
comparado ao grupo-controle;

* ntimero necessario para tratar (NNT) — informa quantos individuos devem
ser tratados para que se possa evitar a ocorréncia de um evento. Por
exemplo, a chamada Doenga Pulmonar Crdnica ocorre em cerca de 50%
dos prematuros que nascem com peso abaixo de 1.000 g na maioria das
UTIs neonatais. Sua incidéncia esta associada a baixa idade gestacional,

-a fatores inflamatdrios e infecciosos que possam ter ocorrido ainda intra-
ttero, ao uso de oxigénio e ao baro e ao volutrauma decorrentes de
estratégias usadas para a ventilagio mecénica nos prematuros com
insuficiéncia respiratéria. A vitamina A, entretanto, é uma reconhecida
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regeneradora de tecidos. Entdo, o uso da vitamina A em prematuros
poderia prevenir a ocorréncia dessa doenga de alta morbidade para os
bebés. Testando essa hipétese, o estudo de Tyson et al. (1999), denominado
Colaborativo Multicéntrico, necessitou tratar 14 RNs com vitamina A para
prevenir a ocorréncia de um caso de doen¢a pulmonar crénica na

populagdo estudada.

VERIFICANDO A QUALIDADE DOS
ARTIGOS E SUA APLICABILIDADE

No inicio dos anos 90, o Evidence-based Medicine Working Group
publicou no Jama uma série de artigos intitulados User’s guide to the medical
literature.. O objetivo desses guias é orientar o leitor para a determinagéo
da qualidade e aplicabilidade clinica dos artigos publicados. Com exemplos
e um roteiro a ser seguido, o leitor ¢ encaminhado a pratica da medicina
baseada em evidéncias, principalmente nos quatro grandes temas usados
na medicina: diagnéstico (Jaeschke, Guyatt & Sackett, 1994a, 1994b),
terapéutica (Guyatt, Sackett & Cook, 1993, 1994), prognéstico (Laupacis
et al., 1994) e risco (Levine et al., 1994).

Uso DE GUIDEL INES

A proposta mais freqlientemente associada aos guidelines (ou rotinas
clinicas) é o uso da decisdo médica baseada em evidéncias para reduzir a
varia¢do de condutas médicas na prética clinica. No cuidado intensivo
neonatal, duas importantes fontes de dados tém documentado essa
variabilidade de conduta frente a diversas praticas clinicas: a Vermont-
Oxford Neonatal Database e o National Institute of Child Health and
Human Development Neonatal Research Network.

Avariabilidade no cuidado pode influenciar os resultados e o prognéstico
dos RNs. Aqueles que advogam o uso dos guidelines concordam que estes devern
ser criados a partir de evidéncias reais e passfveis de reprodu¢do obtidas a
partir de ensaios clinicos randomizados, ou, no julgamento de especialistas,
quando essas evidéncias ndo estiverem disponiveis.
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Estudos comparando diferentes prdticas entre unidades, usando
indicadores que refletem qualidade de cuidado também tém fornecido
importantes subsidios para a criagdo de guidelines (potencial better practices). A
maior critica ao uso dos protocolos é o fato de que, na maioria das vezes, estes
ndo sdo flexiveis, dificultando a adequagdo do atendimento a especificidade
de cada doente. Um cuidado importante a ser levado em conta é a compreensao
de que eles ndo sdo imutdveis e que, portanto, devem ser periodicamente
reavaliados a luz de evidéncias mais atuais (Merrit et al., 1997).

No perfodo neonatal, existem alguns exemplos de guidelines
largamente utilizados que foram formulados a partir de ensaios clinicos

ou de consenso de especialistas. Alguns deles estio listados no Quadro 5.

A NEONATOLOGIA E A PRATICA DA
MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

RevisOes sistematicas sobre uma série de préticas e tratamentos usados
no periodo neonatal estdo disponiveis na Cochrane Library (Cochrane
Neonatal Group), podendo ser acessados no site da Bireme — www.bireme.br
— ou no endere¢o www.nichd.nih.gov/cochraneneonatal. Em agosto de 2003
foram encontradas 205 revisdes, incluindo os mais variados temas
relacionados ao perfodo neonatal. No Quadro 6, foram listadas algumas
terapias ou préticas com eficicia comprovada por evidéncias.

O problema é que muitas terapias usadas no perfodo neonatal
persistem sem evidéncias que as suportem, ou porque na andlise de uma
série de artigos publicados ndo se consegue a identificagdo de evidéncias
fortes, ou porque elas realmente ndo foram ainda melhor estudadas. Nesses
casos, a melhor estratégia ¢ a escolha da pratica de menor risco, feita a
partir de estudos metodologicamente mais fracos ou de consensos de
especialistas. Alguns exemplos estdo apresentados no Quadro 7.

Seja qual for a escolha, a melhor prética passa pela obtengdo criteriosa
de informagbes que permitam analises suas posteriores, a partir de
indicadores de qualidade de cuidado. A identificagdo de praticas que possam
ser consideradas potencialmente boas apesar de ndo contarem com

evidéncias que as suportem, o envolvimento da equipe em sua aplicagdo e
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as reavalia¢Oes cuidadosas dos indicadores de qualidade fazem parte da
estratégia recomendada e usada pela Vermont-Oxford Network, que
efetivamente vem mostrando melhores resultados em suas unidades nos
ultimos anos (Walsh, 2003).

Quadro 5 — Guidelines usados no perfodo neonatal e sua fonte de obtengfo

GUIDELINES FONTES

1. Programa de Ressuscita¢do Inicialmente consenso de especialistas.

Neonatal Sofreu modificacGes recentemente
propostas em ensaios clinicos
randomizados

2. Prevencdo da Doenga Neonatal pelo  Consenso de especialistas
Estreptococo do Grupo B

3. Uso de corticéide ante-natal Consenso do NIH apds metanélises
4. Parametros préticos para Consenso de especialistas da AAP
Hiperbilirrubinemia (Academia Americana de Pediatria)
5. Uso de Zidovudine no pré-natal, Consenso de especialistas e ensaios
periparto e neonatal clinicos

Quadro 6 - Préticas ou terapias usadas no perfodo neonatal com
evidéncia comprovada pelo Cochrane Neonatal Collaborative Review Group

PRATICAS OU TERAPIAS UTILIZADAS

. uso do surfactante precoce na DMH,;

. extubagdo direta em freqiiéncias baixas sem passar pelo CPAP nasal;

. fototerapia de fibra 6ptica para o tratamento da ictericia neonatal;

. leite materno fortificado com multicomponentes para promover o
crescimento de prematuros;

. uso do CPAP nasal logo apés a extubagdo para prevenir morbidade;

. 6xido nitrico para faléncia respiratéria em bebés a termo ou préximo do
termo;

. oferta restrita de liquido para prevenir morbidade e mortalidade;

. vitamina K profilatica, preferéncia por incubadora em vez do ber¢o de calor
radiante;

. vitamina A para preven¢do da Doenga Pulmonar Crénica;

. sucrose para analgesia em RNs submetidos a procedimentos dolorosos;

. pungdo de veia em vez da pun¢do de calcanhar para coleta de sangue em RNs
a termo.

Fonte: Modificado de Strand, Phelan & Donovan (2003)
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Quadro 7 - Exemplos de préticas comuns na neonatologia sem
evidéncias que as suportem

- oxigénio a 100% para ressuscitacdo em sala de
parto

- sedagdo/analgesia para RNs ventilados

- baixas doses de corticéide ou corticéides
inalatérios para Displasia Broncopulmonar

Terapias tradicionalmente - diuréticos e broncodilatadores para

usadas sem evidéncias que as broncodisplasia pulmonar

suportem - fisioterapia respiratéria para RNs ventilados
. alcalose metabélica em RNs com hipertensdo
pulmonar

. fototerapia em nifveis baixos de bilirrubina em
prematuros- uso de Fenobarbital ou 4cido
Ursodeoxacolico na Colestase

. corticéide p6s-natal para displasia

broncopulmonar
Terapias tradicionalmente . Acetazolamida para hidrocefalia p6s-
usadas que vém sendo hemorragica em prematuros
avaliadas como ndo efetivas . manutenc¢do de gasometrias normais em RNs
ou danosas ventilados por meio de hiperventilagdo

. aspira¢do traqueal de RNs vigorosos banhados
em mecdnio

Fonte: Modificado de Ambalavanan & Whyte (2003)
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A populagdo neonatal constitui hoje um grupo estratégico no que se
refere & diminui¢do da mortalidade infantil, um dos indicadores de qualidade
de vida, do nivel de satide e do grau de desenvolvimento de um pafs.

Diminuir a mortalidade neonatal ainda é um desafio para o cuidado.
Para alcancar esse objetivo, sdo necessarias medidas abrangentes que atuem
na melhoria do pré-natal, da assisténcia ao parto e ao recém-nascido (RN),
que devem ser operacionalizadas por meios de programas que contemplem
intervengOes de cardter preventivo, curativo e de reabilitagdo, com
estratégias de alcance coletivo dotadas de suporte financeiro, tecnologia e
investimento em recursos humanos.

As caracteristicas especificas da clientela neonatal conduzem a
enfermagem a construgdo de um saber e um fazer especificos, que dotam
o profissional dessa drea de habilidades técnicas, experiéncia clinica,
sensibilidade, competéncia e responsabilidade com o cuidar.

Organizamos e adaptamos para a nossa realidade alguns protocolos
do cuidado de enfermagem em terapia intensiva neonatal, visando a
colaborar para uma pratica assistencial mais segura, minimizando os riscos
para o RN e sua familia.

Os procedimentos e protocolos foram organizados tentando agrupar
a teoria, usando a melhor evidéncia disponivel e a prética possivel de ser
executada. Nenhum deles ¢, portanto, imutédvel e deverdo ser sempre
renovados na medida em que novas evidéncias surjam ou velhas evidéncias

possam ser incorporadas no cuidado didrio.
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LLAVAGEM DE MAQOS

Consiste em lavar as mdos com produto degermante, visando a
remover bactérias antes da entrada na unidade e antes da realizacdo de
qualquer técnica ou procedimento invasivo (Quadro 1).

OBJETIVO: proporcionar higiene e prevenir contaminagao.

MATERIAL: 4gua corrente, produto degermante e papel-toalha.

Quadro 1 - Lavagem de maos

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Retirar rel6gios, pulseiras e anéis. Esses objetos sdo fontes de
contaminagdo.

Evitar unhas longas. Evitar acamulo de sujidade nas unhas

Abrir a torneira e molhar as mios. O ressecamento e a irritacdo da pele

Evitar o uso de 4gua quente. sdo maiores quando da utilizagdo de

agua quente.

Passar o produto degermante nas A fricgio torna eficiente a remogio
maos e friccionar com movimentos de bactérias.

rotatdrios os antebragos, os punhos e

o dorso das mos por trés minutos.

Friccionar as palmas das maos
e entre os dedos.

Enxaguar as mdos, os punhos e os Remover o sabdo ¢ a sujidade.
antebracos.

Secar as maos com papel-toalha.

Fechar a torneira com o papel-toalha  Evita sujar e contaminar as maos
utilizado se o fechamento ndo for com a torneira.
automdtico.

Fonte: Rotina de enfermagem do Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz

A lavagem das maos € necessaria antes da entrada na UTI neonatal,
antes de tocar e apés manusear o bebé. Atualmente, o alcool-gel e outros
produtos alcodlicos contendo protetores de pele tornaram-se importantes
armas para o manuseio ¢ a prevengdo de infec¢des na UTI neonatal. Seu

uso tem sido recomendado principalmente por ter maior aderéncia, uma
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vez que o protetor da pele evita os ressecamentos presentes nas lavagens
continuas e repetidas (CDC, 2002a).

ADMISSAO NA UTI1 NEONATAL

Consiste em receber o RN que apresentar dificuldades para adaptar-
se a vida extra-uterina ou patologias que interfiram em sua sobrevida no
primeiro més. O trabalho em equipe ¢ de extrema importancia devido aos
cuidados e as intervengdes que levam a estabilidade do RN (Quadro 2).

MATERIAL: incubadora ou ber¢o aquecido, balanga, fonte de oxigénio,
fonte de aspira¢do, monitor cardiaco e oximetro de pulso, eletrodos, respirador,
bomba infusora, fita métrica, termémetro, estetoscépio, material para

intubag¢do orotraqueal, material para sondagem gastrica, material

para pungdo venosa e fita de teste para glicose periférica.

Quadro 2 - Procedimentos de admissdo na UTI neonatal

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Lavar as maos.

Prevenir infecg&o.

Preparar unidade com incubadora
aquecida ou bergo de calor radiante,
respirador montado, monitor
cardiaco, oximetro, bomba infusora.

E importante que a unidade esteja
aquecida para receber o RN, e que
toda a aparelhagem esteja
previamente testada e montada.

Deixar preparado o material para a
intubac¢ao (laringoscépio, lamina 0,
lamina 1, tubo traqueal, solu¢do de
tintura de benjoim, esparadrapo
cortado para fixag¢do e bigode).

Testar previamente o laringoscépio
¢ as laminas. Verificar a safda de
oxigénio e de ar comprimido e o
material para ventilagdo com
pressdo positiva (amb1 e mascara).

Deixar os insumos necessarios para
admissdo na unidade.

Material para sondagem géstrica,
material de pungdo venosa,
material para verificar sinais vitais,
material para aspiragdo de VAS e
TOT, balanga, fita métrica e luvas
de procedimento esterilizadas.

Calgar as luvas, colocar o RN no
ber¢o aquecido ou na incubadora,
avaliar as condi¢Oes gerais e priorizar
o atendimento ao sistema
respiratério e cardiaco. Pesar, caso as
condi¢des clinicas do RN permitam.

Prevenir hipdxia.
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Quadro 2 - Procedimentos de admissdo na UTI neonatal (continuag¢io)

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA
Avaliar o padrdo respiratério e,

se necessario, administrar Prevenir hip6xia.
oxigenioterapia.

Instalar monitor cardiaco e

Monttorizar o RN. P
oximetro.

Puncionar acesso venoso periférico
e iniciar hidratac¢do conforme Administrar fluidos e medicagdes.
prescrigdo médica.

Esvaziar o estdbmago, facilitar o

Realizar sondagem gastrica. trabalho respiratério.

Realizar mensuragdo da estatura, Analisar a simetria corporal e o
perimetro cefélico, tordcico e crescimento ponderal durante a
abdominal. internacao.

Avaliar sistema cardiorrespiratério

Verificar sinais vitais. - PR
e estabilidade térmica.

Colocar RN em posi¢do confortavel. Minimizar estresse.

Retirar as uvas e lavar as maos. Prevenir infeccéo.

Fazer a anotagdo da admissdo no

prontudrio e na folha prépria. Comprovar procedimento.

Fonte: American Academy of Pediatrics (1997)

VERIFICACAO DOS SINAIS VITAIS

Os sinais vitais correspondem a verificagdo da temperatura,
respiragdo, pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca. Na unidade de alto
risco, a verificagdo dos sinais vitais deve ser feita a cada 4h, e a PA a cada
6 horas ou de acordo com a necessidade do RN. Na unidade intermediaria,
deverdo ser verificados a cada 6 horas. Os sinais vitais devem ser checados
mesmo nos RNs monitorizados, e de preferéncia sincronizados com outros
procedimentos necessarios, evitando o manuseio excessivo do bebé. Adotar
a politica do minimo toque traz conforto para o bebé, melhorando seu

padrdo de sono e seu progndstico (Quadro 3).
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oBJETIVO: possibilita a detec¢do de qualquer alteragdo do quadro.

MATERIAL: deve ser de uso individualizado. Quando néo for possivel,

antes de utilizar o material em outro RN, devemos fazer uma desinfec¢do

com &lcool a 70%, friccionando com algoddo por trés vezes ou utilizando

4lcool iodado a 1%.

Quadro 3 - Verificagdo dos sinais vitais

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Lavar as mdos.

Prevenir infec¢Oes.

Desinfetar o termometro e abaixar
a coluna de merctario a um nivel
inferior a 35°.

Prevenir infec¢do e evitar erro
de leitura.

Colocar o termdémetro na axila
do RN.

Remover sujidades e umidade,
evitar erro de leitura.

Deixar o termdmetro por 3-min.
Apb6s a leitura, descer a coluna de
mercirio e fazer a desinfec¢do.

Permitir a transmissdo adequada
do calor corporal do RN para o
termometro.

Verificar a freqiiéncia respiratoria,
observando os movimentos do
térax e abdémen.

De preferéncia antes da verificagdo
da temperatura e da freqiiéncia
cardfaca.

Verificar a freqiiéncia cardfaca com
estetoscopio no quinto espago
intercostal esquerdo na linha do
mamilo durante um minuto.

Evitar erro na avaliagdo.

Adaptar o manguito no RN e
proceder a verificagdo da pressdo
arterial.

O tamanho do manguito deve
ser adequado a estatura do RN,
prevenindo leitura erronea.

Posicionar o RN confortavelmente.

Minimizar estresse.

Lavar as maos.

Prevenir infec¢do.

Anotar os valores na folha
de evolugdo.

Comprovar procedimento.

Fonte: Adaptado da rotina de enfermagem do Instituto Fernandes

Figueira/Fiocruz
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HIGIENE DO RECEM-NASCIDO

Consiste em promover a higiene e a protecdo da pele, a profilaxia
das infec¢des, ativar a circulagdo, proporcionar conforto e bem-estar ao
RN (Quadro 4). Devemos considerar o estado clinico do bebé antes de um
manuseio de higiene, que pode ser excessivo. Devemos evitar a retirada do
vernix do bebé logo no primeiro dia. Estudos recentes demonstram que,
embora o banho com esponja ndo modifique os sinais vitais de prematuros
estdveis, exceto pelo aumento da freqiiéncia cardiaca, também n&o protege
a pele do prematuro contra infecgdes. Portanto, banhos freqiientes ndo
trazem beneficios bem estabelecidos para os prematuros (Lee, 2002; Franck,
Quinn & Zahn, 2002).

MATERIAL: bolas de algodao, dois leng6is, luvas de procedimento,
cotonete, sabonete neutro, 4gua morna, papel-toalha, uma fralda

descartavel, uma fralda de pano e roupas para o bebg.

Quadro 4 - Procedimentos para a higiene do RN

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Lavar as maos. Prevenir infecg¢des.

Verificar a temperatura do bebé e da 4guaa  Monitorar a estabilidade
ser utilizada. A temperatura da dgua deve térmica do RN.
ser checada antes de se calgar as luvas.

Organizar o material sobre o papel-toalha. Facilitar o procedimento.

Calgar as luvas de procedimento. Prevenir infecgGes.

Umedecer as bolas de algod3o e iniciar o -
banho pelo rosto, sem sabdo, realizando
movimentos suaves.

Limpar os olhos, utilizando uma bola de Evitar contaminagGes e lesdes
algoddo para cada olho, ou gaze estéri], no ouvido interno

sempre do canto interno para o externo.

Utilizar bolas de algoddo embebidas em

dgua morna para a limpeza das narinas e

ouvidos, realizando movimentos rotatérios.

Higienizar a cabega utilizando sabonete
liquido (se necessario), enxaguar e secar.
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Quadro 4 - Procedimentos para a higiene do RN (continuag&o)

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Remover as roupas ¢ a fralda, retirando o
excesso de fezes e urina.

Limpar dobras e regido perineal sempre de

cima para baixo (da parte genital para a

regido do 4nus) e onde for necessério,

utilizando bolas de algodao embebidas em -
agua morna, fazendo movimentos

circulares. Evitar molhar todo o corpo.

Manter o RN sempre coberto. Minimizar a perda de calor.

Secar a pele, utilizando uma fralda macia,
fazendo movimentos compressivos e
suaves, sem fricciona-la.

Realizar o curativo do coto umbilical.

Colocar a fralda e vestir a roupa. Proporcionar conforto ao RN.
Trocar o lengol. Promover conforto.

Colocar o RN em posi¢do confortavel. Promover repouso.
Desprezar os materiais utilizados no lixo. Evitar infecgdo cruzada.
Lavar as maos. Prevenir contaminagdo.
Registrar no prontudrio. Comprovar procedimento.

Fonte: Adaptado da rotina de enfermagem do Instituto Fernandes
Figueira/Fiocruz

No caso de bebés filhos de portadoras de hepatite ou Aids, todo o

sangue deve ser retirado da pele o mais rapidamente possivel.

ASPIRACAO DE CANULA ENDOTRAQUEAL

Tem por finalidade favorecer a adequada oxigena¢do de RNs
intubados, mantendo a cdnula pérvia sem traumatizar a mucosa traqueal
(Quadro 5). O executor deve ser habilidoso no procedimento devido ao
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potencial de complicagGes que podem advir e que podem ser fatais ao RN

e/ou aumentar a morbidade neonatal. A avaliagdo da necessidade de

aspiracdo do tubo deve ser individualizada e pode ser determinada por

alteragdes da ausculta pulmonar, flutuagdes na oxigenagdo (saturagio de

hemoglobina) ou aumento dos nfveis de PaCO,. Em geral, sdo necessarias

duas pessoas para realizar esse procedimento (Linton, 2000).

MATERIAL: cateter de aspiracdo, estetoscépio neonatal, luva estéril,

seringa de 1 ml, ampola de soro fisiolégico 0,9% e borracha de extensdo

com orificio na extremidade.

Quadro 5 — Aspiragdo de canula endotraqueal

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Lavar as maos.

Prevenir infecgGes.

Checar os pardmetros do respirador
antes de iniciar a aspiragdo. O
aumento da FiO2 em cerca de 10%
pode ser necessério nos bebés
criticos.

Prevenir a hipoxemia.

Realizar ausculta pulmonar bilateral.

Selecionar o cateter de acordo com a
cinula.

O calibre do cateter ndo deve
ultrapassar 2/3 da cdnula, pois a
oclusdo podera ocasionar hlpOXEmla
¢ microatelectasia.

Conectar o cateter a borracha de
extensdo do aspirador.

Ajustar a pressdo do vacuo.

Prevenir lesdes da mucosa traqueal,
microatelectasias e barotraumas.

Calgar luvas esterilizadas.

Garantir técnica asséptica.

Realizar a mensuracdo do cateter de
aspiragéo.

Prevenir traumatismo na mucosa
traqueal.

Desconectar o ventilador do RN e
mstilar 0,25 ml a 0,5 ml de soro
fisiolégico e conectar novamente ao
ventilador.

Néo h4 evidéncias da real necessidade
de instilagdo de liquidos antes da
aspiragdo do tubo. A solugdo salina
fluidifica a secre¢do e facilita sua
remogdo. A instilacdo deverd ser
realizada em caso de secregGes
espessas.
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Quadro 5 — Aspiragdo de cdnula endotraqueal (continuagdo)

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Introduzir o cateter de aspiragdo
sem sucgdo até o local previamente
marcado (Spence, Gillies &
Waterworth, 2003). A pressdo
negativa usada deve ser determinada
pelo peso do bebg, e varia de

-60 a -100mm Hg.

Prevenir traumatismo da mucosa.

Retirar o cateter com movimentos
rotatdrios, delicados e répidos.

Utilizar o tempo méaximo em cada
etapa da aspiragdo (5 a 10 segundos),
prevenindo oclusdo traqueal pela
diminui¢do da luz do tubo.

Retornar o RN a ventila¢do mecénica.

Prevenir hipoxemia.

Avaliar a tolerdncia do procedimento.

Observar saturagdo, coloragdo,
freqiiéncia cardfaca, ténus e
atividade do RN.

Realizar ausculta pulmonar bilateral.

Avaliar a presenca de secregdes e
eficacia do procedimento.

Repetir o procedimento, se
necess4rio.

Efetuar a aspiragdo das vias aéreas
superiores.

Evitar acimulo de secre¢do oral.

Manter o RN confortavel e bem
posicionado.

Proporcionar conforto e favorecer a
diminui¢do do estresse com menor
consumo de oxigénio.

Retornar os pardmetros antes do
inicio da aspiracao.

Lavar a borracha extensora de
aspiragdo e deixar a extremidade
protegida.

Lavar as mdos e anotar na evolugdo
de enfermagem o aspecto da
secre¢do, a quantidade e a coloragio,
e referir possiveis alteragbes da
estabilidade quanto a saturacgdo de
oxigénio.

Manter a equipe informada a
respeito das condigdes do RN.

Fonte: Linton (2000)
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PUNCAO VENOSA
Visa a proporcionar um acesso venoso para a administracdo de fluidos

¢ medicamentos (Quadro 6).
MATERIAL: bolas de algoddo, alcool a 70% ou PVPI, dispositivo
intravascular, seringa de 1 ou 3 ml, dgua destilada e curativo transparente

(de preferéncia).

Quadro 6 - Pungdo venosa

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Lavar as maos.

Prevenir contaminacg&o.

Calgar luvas esterilizadas e um
campo para protec@o.

Selecionar a veia a ser puncionada.

Dar preferéncia as extremidades dos
membros, evitando dobras e/ou
dreas sobre as articulagdes.
Puncionar o couro cabeludo somente
quando se esgotarem as
possibilidades dos membros.

Realizar degermagcdo do local com
PVPI degermante ou clorexidina.
Fazer anti-sepsia com trés aplica¢des
de &lcool a 70% ou PVPL.

Remover sujidades e prevenir
contaminacdo.

Garrotear o0 membro selecionado.

Evitar o garroteamento excessivo.

Testar a paténcia do dispositivo
intravascular com uma seringa com
soro fisiolégico. Retirar a seringa e
puncionar a veia com o bisel para
cima, introduzindo a agulha paralela
a pele, em dire¢do ao fluxo venoso.

Utilizar um dispositivo para cada
tentativa.

Observar o refluxo de sangue,
desgarrotear e conectar a seringa
com 4gua destilada. Lavar o acesso.

Verificar a permeabilidade do acesso.

Fixar o dispositivo intravascular com
curativo transparente.

Fixar de uma maneira que permita
observar a 4rea puncionada, a fim de
detectar anormalidades.
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Quadro 6 - Pun¢ao venosa (continua¢ao)

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Iniciar infusdo venosa ou
administrar medicagdes.

Posicionar o RN confortavelmente. Minimizar o estresse.

Lavar as maos. Prevenir infec¢Oes.

Anotar na evolugdo de enfermagem
0 local de pungdo e as anormalidades
durante o procedimento.

Fonte: Donn & Faix (1997)

Obs: Medidas de alivio de dor devem ser utilizadas durante pungdes

venosas.

INSERCAO DO CATETER EPICUTANEO

Consiste na inser¢do — por um profissional habilitado — de um cateter
epicutdneo em veia central por acesso periférico. O cateter deve ser
preferencialmente de silicone, radiopaco, com ou sem guia. Indicado para
RN prematuros extremos, RNs em uso de NPT ou HV por tempo prolongado
¢ com manuseio restrito (Quadro 7).

OBJETIVO: evitar a préatica de dissec¢do venosa e pungdes venosas de
repeticdo.

vEIAs uTiLizaDas: basilica, cefélica, safena, jugular externa e temporal.

CONTRA-INDICAGAO: infecgdo de pele.

MATERIAL NECESSARIO: cateter epicutaneo, bandeja de procedimento (duas
cubas redondas para solug¢des, uma pinga anatébmica, uma tesoura pequena,
gaze, um campo simples, um campo fenestrado, palitos cobertos), gorro e
madscara, dois capotes estéreis, trés pares de luvas estéreis, dlcool 70% +
PVPI tépico 1% , soro fisiolégico, curativo transparente, fita métrica (pode
estar incluida no kit do cateter), uma seringa 10 ml e duas escovas com

degermante.
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Quadro 7 - Inser¢do do cateter epicutaneo

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Lavar as maos.

Prevenir infecgGes.

Preparar o material.

Selecionar o acesso periférico e
realizar a mensura¢do.

A mensuracdo deve ser realizada a
partir do sitio de inser¢do do cateter
até o ponto aproximado de entrada
na veia cava:

- até o ter¢o médio da clavicula entre
0 20 ¢ 30 espago intercostal, quando
inserido em membros superiores ou
veia temporal;

- até a cicatriz umbilical quando
inserido em membros inferiores.

Realizar escova¢do de mdos, punhos
e antebragos.

Prevenir infecgdo.

Vestir gorro, capote e calgar luvas
esterilizadas.

Realizagdo de técnica asséptica.

Abrir a bandeja sobre a mesa de
Mayo e os demais materiais dentro
da bandeja.

Lavar o cateter com soro fisiolégico,
utilizando a seringa de 10 ml.

Testar a permeabilidade do cateter.
Recomendamos o uso da seringa de
10 ml porque apresenta menor
pressao.

Cortar o cateter com 2 ¢m acima da
medida ideal.

Colocar o campo simples deixando o
local de pungéo exposto.

Facilitar a técnica e evitar
contaminagdo acidental.

Realizar a anti-sepsia do membro
selecionado com trés aplicagdes de
4lcool a 70% ou PVPI aquoso.

Prevenir infecgdo, retirar sujidade ou
gordura da pele.

Colocar o campo fenestrado e deixar
o local de pun¢éo exposto.

Facilitar a técnica e evitar
contaminag¢do acidental.

Trocar a luva esterilizada.

Prevenir infecgdo.

Garrotear o membro com garrote
estéril e iniciar a pung¢do
introduzindo somente o bisel do
butterfly.

Ap6s o refluxo sanguineo, retirar o
garrote, que pode ser confeccionado
com a luva utilizada na anti-sepsia.
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Quadro 7 - Inser¢do do cateter epicutdneo (continuagdo)

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Introduzir o cateter lentamente,
1 cm de cada vez, até a medida
realizada.

O butterfly deve ser fixado pelo
auxiliar durante a inser¢do para ndo
irritar tenddes e terminagdes
nervosas.

Fixar o cateter no ponto de inser¢do
e retirar o butterfly.

O cateter deve ser fixado por um dos
profissionais utilizando a pressao do
dedo, enquanto o outro retira o
butterfly.

Verificar o refluxo sanguineo e
infuso livres.

Testar a permeabilidade do cateter.

Confirmar a posigéo do cateter com
raio X.

Verificar local da ponta do cateter.

Realizar fixacdo com curativo
transparente.

O curativo devera ser trocado se
ficar iimido ou solto. Se houver
sangramento prolongado no local de
inser¢do, utilizamos a gaze no
curativo. O curativo devera ser
trocado em 48h apés o
procedimento.

Posicionar o RN confortavelmente.

Minimizar estresse.

Lavar as maos.

Prevenir infecgdo.

Realizar anota¢do do procedimento
no prontudrio e preencher protocolo
de acompanhamento.

Comprovar procedimento e facilitar
o monitoramento do local de
inser¢do.

Fonte: Donn & Tekkanat (2000)

PREPARO E ADMIN ISTRACAO DE MEDICACAO

Antes do preparo de qualquer medicamento, o nome do RN, a dose
prescrita, a via de administragdo, o prazo de validade do medicamento e a
estabilidade ap6s reconstituicdo deverdo ser checados na prescricdo do dia.
O executor deverd estar paramentado adequadamente com gorro, mascara
e luvas estéreis. As medica¢oes devem ser preparadas em local previamente
desinfetado e especifico para tal fim; utilizar técnica asséptica e material

estéril para evitar riscos desnecessarios para o bebé (Quadro 8).
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Quadro 8 - Preparo e administra¢do de medicag¢do

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Fazer etiquetas com os nomes do RN
e de sua mde, leito, medicacdo,
volume, dilui¢do, via e horéario de
administragdo.

Evitar iatrogenia.

Separar todas as medicagdes e o
material a ser usado.

Facilitar o trabalho e diminuir a
possibilidade de erro.

Fazer desinfec¢do da bancada com
alcool a 70%.

Prevenir infec¢do.

Forrar com campo estéril.

Prevenir infecgdo.

Utilizar gorro, méscara ¢ luvas
estéreis.

Prevenir infec¢do, mantendo técnica
asséptica.

Realizar desinfec¢do com dlcool a 70%
em ampolas e frascos.

Prevenir infec¢do, mantendo técnica
asséptica.

Aspirar uma solu¢do de cada vez,
identificando-as imediatamente
(todas as Ampicilinas, depois todas
as Amicacinas etc.)

Prevenir iatrogenias.

Observar a coloragdo da solugédo
ap6s reconstituicdo.

Evitar administra¢do de medicagédo
fora da validade ou contaminada.

Rotular frascos com data, hora,
diluente, assinatura e tempo de
validade apds reconstituigdo.

Evitar administra¢do de medicagdo
fora da validade.

Acondicionar em geladeira as que
puderem ser guardadas.

Manter estabilidade da solugdo.

Guardar as medica¢des na geladeira
Jja aspiradas separadas por hordrio.

Checar a medicagdo, a identificacdo
do paciente e a prescri¢do médica.
Administrar a medicagdo,
respeitando hora e via de
administragdo prescritas.

Evitar iatrogenias e prevenir erros.

Fonte: Adaptado da rotina de enfermagem do Instituto Fernandes

Figueira/Fiocruz
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METODOS DE ADMINISTRAGCAO DE MEDICAGCAO

Via oral - a absor¢do € intestinal. Os medicamentos podem ser
administrados através da boca em bebgs com boa sucg¢do e degluti¢do, ou
via sonda géstrica. Deve ser evitada quando o bebé ndo tolera alimentagdo,
regurgita ou requer aspiragdo géstrica intermitente. E preciso estar atento,
pois algumas medica¢des devem ser administradas com o estémago vazio
enquanto outras podem ser misturadas ao leite. £ importante evitar
medicagGes com sabor desagradével, pelo risco de regurgitacdo e

broncoaspiragao.

Via endovenosa - introdugdo direta na corrente sangiiinea para
acdo imediata. Observar, pois algumas medica¢Oes precisam ser diluidas
para serem infundidas, como é o caso da Vancomicina, da Amicacina
endovenosa e outras.

Via intramuscular - a absor¢do ¢ mais lenta que a endovenosa.
O miuisculo utilizado para esse fim é o vasto lateral da coxa. E importante
alternar o local de administragdo. O volume ndo dever4 ultrapassar 0,25 ml
em RN < 1.000 g ¢ 0,5 ml em RN > 1.000 g.

Via retal — utilizada para a administragdo de supositérios, a fim
de favorecer a evacuagdo, ou com fim terapéutico, para introduzir
medicamentos especificos.

Via subcutinea — a solugdo injetada deve ser isotdnica e o volume
maéximo ndo pode ultrapassar 0,1 ml. Os locais adequados sdo a face externa
lateral da coxa e a parede abdominal. Antes de administrar qualquer
medica¢do, devemos verificar a regra bésica:

- nome do medicamento;

- validade do medicamento;
- dose prescrita;

- via de administragao;

- horério;

- identificagdo do RN.
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ADMINISTRACAO DE HEMODERIVADOS

Consiste na instalagio de sangue e derivados, com a finalidade de
(Quadro 9):
* repor perdas hemorragicas concomitantemente ao aumento da volemia;
* aumentar a capacidade carregadora de oxigénio como na corre¢do da

anemia;

* repor fatores de coagula¢do;
* manter o nivel hemostatico nas trombocitopenias.

MATERIAL: bolas de algoddo, 4lcool a 70%, dispositivo intravascular,
seringa de 1 ou 3 ml, dgua destilada, micropore ou esparadrapo e
hemoderivado fracionado conforme prescrigao.

Quadro 9 — Administracdo de hemoderivados

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Conferir o hemoderivado prescritoe  Checar dados do RN (nome, tipo
o recebido. sangiiineo), tipo de hemoderivado e
volume prescrito.

Lavar as maos. Prevenir infecgGes.

Realizar pun¢do venosa. Vide técnica de pungdo venosa. Ndo
se deve infundir hemoderivados em
cateter profundo de pequeno calibre,
devido ao risco de obstrugdo e perda
do cateter.

Instalar o hemoderivado. Nio infundir hemoderivados em
bombas peristélticas devido a
hemoélise das hemécias.

Posicionar o RN confortavelmente. Minimizar estresse.

Manter local de pungdo com fécil Checar a permeabilidade do acesso.
visibilidade.

Observar o RN rigorosamente Manter RN monitorizado. Em caso
durante o perfodo de transfusdo. de qualquer rea¢do, suspender a

infusdo imediatamente e comunicar
a equipe médica.
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Quadro 9 — Administragdo de hemoderivados (continuac¢io)

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Lavar as mé&os. Prevenir infec¢do.

Anotar o procedimento no
prontudrio e afixar a etiqueta do
hemoderivado no mesmo.

Fonte: Kevy (1997)

Obs: Os hemoderivados devem ser instalados imediatamente ap6s a
chegada no setor, para ndo ocorrer prejuizo de seus componentes. Para
melhor aproveitamento do hemoderivado, recomendamos que a infusdo
dure no méximo quatro horas.

SONDAGEM GASTRICA

Consiste na passagem de um cateter de material pléstico, passado
por via oral ou nasal, sendo posicionado na parte superior do estémago
(Quadro 10).

OBJETIVO: esvaziamento de gases ou residuos do estdmago. Também
¢ utilizada na alimentag¢do do RN impossibilitado de ser amamentado por
via oral, devido & imaturidade ou incapacidade de sucgdo ou degluticdo.

MATERIAL: sonda géstrica curta (nimero 6 ou 8), seringa de 3 ml,
esparadrapo, luva de procedimento e linha ou fio de sutura.

Quadro 10 — Sondagem géstrica

PROCEDIMENTO JUSTIFICATIVA

Lavar as maos. Prevenir infecgdo.

Selecionar o material a ser utilizado e  Facilitar o procedimento.
coloca-lo sob a ctipula da
incubadora.

Posicionar o RN em decubito dorsal
com a cabe¢a em posi¢do mediana.
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Quadro 10 — Sondagem géstrica (continuagao)

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Posicionar o RN em decubito dorsal
com a cabe¢a em posicdo mediana.

Calgar luvas de procedimento.

Prevenir infecgdo.

Medir a sonda orogastrica ou
nasogéastrica da ponta do nariz ao
lobo da orelha e deste até ao apéndice
xiféide.

A via oral ¢ utilizada com mais
freqiiéncia do que a nasal, pois
previne desconforto respiratério no
RN. Além disso, evita traumatismo
da mucosa nasal - regido ricamente
vascularizada.

Proceder a marcagdo da altura da
sonda com esparadrapo.

Observar a saida da sonda do ponto
de fixacdo durante o manuseio.

Centralizar a cabega do RN e
introduzir a sonda lentamente até a
marca pré-estabelecida.

Essa posi¢do facilita o procedimento
de introdugdo e progressao da
sonda.

Aspirar a sonda para observar o
contetdo géstrico.

Verificar o posicionamento da sonda.

Injetar 1 mide ar com seringa de 3
ml pela sonda e realizar a ausculta
para confirmar o posicionamento.

A ausculta da entrada de ar no
estdbmago confirma o
posicionamento da sonda.

Fixar a sonda com esparadrapo.

Proporcionar imobiliza¢do da sonda.
A fixagdo lateral com linha deve ser
utilizada nos casos de bebés acima de
1.200 g que estejam com dieta por
gavagem simples.

Colocar a data e o nome do
profissional que procedeu a
sondagem:.

Facilitar o controle de qualidade do
procedimento.

Retirar as luvas.

Posicionar confortavelmente o RN.

Minimizar estresse.

Lavar as maos.

Prevenir contaminagao.

Anotar procedimento na folha de
evolugdo.

Comprovar procedimento.

Fonte: Adaptado da rotina de enfermagem do Instituto Fernandes

Figueira/Fiocruz
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ADMINISTRACAO DE DIETAS

Visa a suprir as necessidades alimentares do RN impossibilitado de

b

ser amamentado devido a imaturidade ou incapacidade de sucgdo ou

degluticdo (Anderson, 2002).

ALIMENTACAO POR SONDA GASTRICA (GA\/AGEM)

Técnica de administragdo de dieta utilizando a forca da gravidade.

MATERIAL: seringa de 10 ml ou 20 ml para oferecer a dieta, leite a

temperatura ambiente, luva de procedimento e seringa de 3 ml com 1 ml

de 4gua destilada para lavar a sonda apés a gavagem.

Quadro 11 - Alimentagdo por sonda gastrica

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Verificar prescri¢do médica e conferir
a dieta (tipo de leite, volume e
horario).

Evitar possiveis enganos.

Verificar a prescrigdo de
enfermagem.

Verificar se existem cuidados
especiais durante a administragdo.

Reunir todo o material e leva-lo até o
RN.

Facilitar o trabalho e evitar perdas de
calor do RN por causa de
desnecessérias aberturas de
portinholas.

Lavar as m3os.

Evitar infec¢do cruzada.

Elevar a cabeceira, colocar o RN em
posicdo de semi-fowler.

Evitar o refluxo do contetido
gdstrico através do esofago.

Adaptar a seringa de 3 ml a sonda e
aspirar o conteudo géstrico.

Observar presenga de residuo no
estdmago. Devolver o residuo
quando este ultrapassar 20% do
volume da dieta e descontar.
Quando o residuo encontrar-se
acastanhado, esverdeado ou
sanguinolento, devemos comunicar
a enfermeira e somente depois disso
desprezar. Administrar a dieta sem
verificar o residuo pode acarretar
sobrecarga gdastrica, promover
regurgitacdo e aspiragdo pulmonar
do contetido do estémago.
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Quadro 11 - Alimentag¢do por sonda gastrica (continuagéo)

PROCEDIMENTO

JUSTIFICATIVA

Aspirar a quantidade de dieta na
seringa.

Adaptar a seringa a sonda e deixa-la
fluir pela acdo da gravidade. Exercer
leve press@o no émbolo para que a
dieta flua, somente se necessario.

Introduzir o volume da dieta
pressionando o émbolo da seringa
pode favorecer o refluxo e promover
o estimulo vagal - promovendo
taquicardia, queda de saturagdo de
oxigénio, queda de Pa02, taquipnéia,
apnéia e alteragdo da perfusio.

Oferecer a sucgdo ndo-nutritiva
(Pinelli & Symington, 2003).

Promover a matura¢do do reflexo de
sugar, acalmar o RN e estimular o
processo digestivo.

Fechar ou pingar a sonda cada vez
que a seringa for retirada.

Prevenir perda de dieta por refluxo
ou entrada de ar no estémago.

Injetar 1 ml de 4gua destilada para
lavar a sonda e fecha-la ap6s.

Remover o leite da luz da sonda,
mantendo-a pérvia.

Colocar o RN em decubito lateral
direito.

Minimizar a possibilidade de
regurgitacdo e aspiragdo.

Recolher o material utilizado.

Caso tenha caido leite na parede da
incubadora, providenciar a limpeza
imediata do local, assim como a
troca do lengol (caso seja necessario).
O leite ¢ um 6timo meio de cultura
para microorganismos hospitalares.

Lavar as maos.

Prevenir infec¢éo.

Checar o procedimento, anotar
observagdes, intercorréncias, reacdes
do RN e aceitagdo da dieta na
evolugdo.

Permitir o controle do atendimento
prestado ao RN e manter a equipe
informada.

Fonte: Adaptado da rotina de enfermagem do Instituto Fernandes
Figueira/Fiocruz
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GASTROCLISE

Refere-se & introdugao de alimentos em um tempo maior ou igual a
uma hora, através de bomba infusora ou gota-a-gota por equipo.

osJetivo: utilizada somente em casos especiais, quando os RNs ndo
toleram a gavagem simples, em RNs em ventilagdo mecinica, RNs muito
pequenos — com peso inferior a 1 kg — que ndo toleram grandes volumes
ou RNs que apresentam refluxo gastro-esofégico. E considerado um método

nio-fisiolégico (Quadro 12).
Quadro 12 - Gastrdclise

PROCEDIMENTO

JUSTTFICATIVA

Lavar as mdos.

Prevenir infecgdo.

Realizar a sondagem géstrica
conforme técnica.

Fixar a sonda com bigode.

Dificultar a mobilizacdo da sonda.

Aspirar a quantidade de dieta em
seringa ou equipo de acordo com a
bomba infusora que for utilizada.
Identificar a seringa e o perfusor
préximo a sonda com 'leite'.
Cuidado para ndo confundir leite
com nutri¢do parenteral quando o
bebé estiver fazendo uso dos dois.
Nesse caso a atencdo deve ser
dobrada, sempre identificando as
safdas para prevenir os erros.

Checar prescrigdo. A utilizagdo de
bomba infusora ¢ fundamental para
que se possa infundir a dieta de
forma lenta e em tempo
programado. A seringa e o perfusor
ou equipo devem ser trocados a cada
dieta. N&o utilizar bombas
peristélticas para infusdo de leite
materno. Posicionar adequadamente
a seringa para uma infusdo
adequada da gordura.

Posicionar o RN em dectbito lateral
ou ventral.

Prevenir a aspiracdo do leite.

Oferecer a suc¢do ndo-nutritiva.

Promover a maturac¢do do reflexo de
sugar, acalmar o RN e estimular o
processo digestivo.

Trocar a seringa e o perfusor ou
equipo a cada dieta.

Prevenir infecgdo.

Lavar as maos.

Prevenir infecgdo.

Checar o procedimento e anotar na
evolugdo.

Comprovar procedimento.

Fonte: Adaptado da rotina de enfermagem do Instituto Fernandes

Figueira/Fiocruz
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MANUSEIO HIDROELETROLITICO
NO RECEM-NASsCIDO

4 Maria Elisabeth Lopes Moreira

O manuseio hidroeletrolitico nos recém-nascidos (RNs) é um dos
tépicos mais controversos da neonatologia. Muitas dessas controvérsias
podem ser atenuadas ou mesmo eliminadas com o entendimento de alguns
principios basicos da fisiologia que afetam o balango de sédio e 4gua no
perfodo neonatal. O conhecimento desses principios é necessdrio para o
manuseio adequado do balan¢o hidroeletrolitico nos RNs.

O volume hidrico do feto e do RN ¢ distribufdo entre trés espagos:
plasmaético, fluido intersticial e fluido celular. Os compartimentos plasmético
e intersticial constituem o espago extracelular. Em relagdo ao peso corporal,
a quantidade de fluido em cada um desses trés compartimentos é muito
diferente entre fetos, neonatos e adultos. A implica¢do clinica dessas
diferencas é que o manuseio hidrico no perfodo neonatal é¢ completamente
diferente do das outras faixas etérias.

No perfodo fetal precoce, aproximadamente 95% do peso é composto
por 4gua. A proporg¢do da 4gua corporal total diminui gradativamente
durante esse perfodo. Aos oito meses de gestac¢do, atinge 80% do peso fetal,
e, ao termo, constitui cerca de 75%. Ao mesmo tempo em que ocorre essa
perda relativa de 4gua durante a gesta¢do, uma redistribui¢ao do fluido
corporal vai acontecendo, com a diminui¢do gradativa nas quantidades de
fluidos extracelulares e com o aumento do fluido intracelular. Essas
mudangas podem ser atribuidas a efeitos combinados de aumento da
densidade celular, deposi¢do de substincias na matriz extracelular e
deposi¢do de gordura préximo ao termo (Brace, 1998).
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Outros espagos adicionais devem ser considerados no entendimento
da regulacdo dos volumes intersticial e plasmético durante o periodo
perinatal. Antes do nascimento, os pulmdes em desenvolvimento estdo
preenchidos por um liquido formado pela secre¢do ativa de fons clorfdricos
dentro dos espagos alveolares, resultando em um progressivo acimulo de
fluidos dentro do pulmao a medida que a gesta¢do progride. Préximo ao
parto, mecanismos hormonais e aumentos na press3o arterial contribuem
para a diminui¢do desse fluido pulmonar. Um outro espago que funciona
como reservatério hidrico € o estdmago, que pode conter, aproximadamente,
de 3 a 5% do peso corporal em liquido. Esses volumes também serdo afetados
pelo trabatho de parto, tipo de parto e pela idade gestacional.

Durante o trabalho de parto e o nascimento, varias mudangas
ocorrem em rela¢do ao volume sangiifneo. Diversos mecanismos fisiolégicos
explicam essas mudangas, incluindo altera¢Ses hormonais, transfusdes
placentérias e mudangas em gradientes de pressdes.

A perda de peso corporal nos primeiros dias de vida também ¢ bem
reconhecida. A porcentagem desta em relagdo ao peso corporal varia com a
idade gestacional e com outros fatores relacionados a0 manuseio hidrico
inicial.

Os principais fatores que determinardo o manuseio hidroeletrolitico
no perfodo neonatal sdo:

* estimativas da perda de 4gua transepidérmica, que € dependente da idade
gestacional, do tipo de aquecimento usado, do uso de umidificagdo
ambiental e do uso de fototerapia e ventilagdo; ,

* influéncia da idade gestacional, da doenga respiratéria e de outras
condi¢des médicas na taxa de filtragdo glomerular;

* aspectos da maturagdo e processo de adaptacdo pds-natal da fungdo
tubular (Hartnoll, 2003).
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FATORES QUE AFETAM O BALANCO
HIDRICO NO PERIODO NEONATAL

PERDA DE AGUA TRANSEPIDERMICA

A perda de &gua transepidérmica ocorre como resultado da evaporagio
de 4gua na pele e no trato respiratdrio. Essa perda inicial acontece nos
primeiros dias de vida, e é tanto maior quanto menor for a idade gestacional.
Embora essa perda diminua sensivelmente com o tempo, ainda é
significativamente maior no pretermo que no termo ao final do primeiro
més de vida.

A perda transepidérmica de 4gua pode ser substancialmente
diminufda pela umidifica¢do do ambiente, que pode ser fornecida em
incubadoras umidificadas. Em um ambiente com umidificacdo de 20%,
um RN de extremo baixo peso ao nascer pode perder até cerca de 20% de
seu peso. Se aumentarmos a umidifica¢do para cerca de 80%, a perda cai
para cerca de 5%.

Outros métodos que podem contribuir para diminuir a perda de 4gua
transepidérmica sdo a correta umidifica¢do, o correto aquecimento dos
gases inspirados e o cuidado adequado da pele. Agentes tépicos tém se
mostrado efetivos na redugdo da perda. Vestir os RNs estaveis e mais velhos

pode contribuir para uma menor perda hidrica.

FUNCAO RENAL

O fluxo sangiiineo renal € baixo intra-utero, mas aumenta
rapidamente no periodo neonatal imediato, gerado pela queda da resisténcia
vascular renal ¢ pelo aumento da pressdo arterial.

A filtra¢do glomerular inicia-se precocemente intra-ttero, logo ap6és
a formagdo dos primeiros néfrons, e aumenta simultaneamente ao
crescimento corporal e renal. As 34 semanas de idade gestacional todos os
néfrons estdo formados, e a taxa de filtracdo glomerular (TFG) continua a
aumentar, a medida que a resisténcia vascular renal vai diminuindo.

A maturag¢do anatdmica e funcional dos néfrons segue um perfil centrifugo.
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Por isso, o fluxo sangliineo renal no feto ¢ predominantemente justamedular,
caminhando para a zona cortical 4 medida que o nimero e tamanho dos
glomérulos aumentam - com o evoluir da idade gestacional. Apds o
nascimento, a TFG aumenta rapidamente e dobra com cerca de duas
semanas de idade gestacional, atingindo os niveis adultos em torno do
primeiro ano de vida (Brion & Satlin, 1998).

Logo apds o nascimento, os RNs apresentam um aumento na diurese,
que ¢ caracterizado por natriurese consequente do aumento do peptideo
atrial natriurético e da contragdo fisiolégica do volume extracelular.
Portanto, um balan¢o negativo de sédio inicial é normal, mas ¢ essencial
que ap6s esse balango o bebé€ possa reter o sédio, a fim de apresentar
crescimento adequado (Hartnoll, 2003).

A capacidade tubular de reabsorver sédio esta desenvolvida com cerca
de 24 semanas de idade gestacional, mas a reabsor¢do tubular de sédio é
baixa até a 342 semana. A excre¢do fracionada de sédio nessa idade
gestacional varia de 5 a 10%. Apés a 342 semana, a reabsor¢do de sédio vai
se tornando mais eficiente: cerca de 99% do sédio filtrado pode ser
reabsorvido ao termo, resultando em uma excrecdo fracionada de sédio
(EFNa) menor que 1%. Apds o nascimento, ocorre uma rapida maturagdo
da fung¢do tubular e da resposta renal aos horménios regulatérios,
particularmente no tGbulo distal. Apesar da rdpida maturacgdo dos
mecanismos da homeostase do s6dio, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona nao funciona plenamente no RN prematuro, e uma grande
oferta de sddio pode levar a um risco real de excesso (Modi, 2003).

O RN apresenta a habilidade de concentrar urina limitada. A
osmolalidade urindria maxima no prematuro ¢ de cerca de 500 mOsm/1 e
no RN a termo € de 800 mOsm/l. Em contraste com isso, ambos podem
diluir sua urina em até 25 a 35 mOsm/] aproximadamente (Modi, 2003).

A capacidade de excretar potdssio também ¢ baixa nos prematuros e
esta relacionada as taxas de filtracdo glomerular e a limitada capacidade
renal. Essas limitagGes, associadas ao balan¢o negativo de nitrogénio,
contribuem para o desenvolvimento da hiperpotassemia ndo oligtirica em

prematuros de extremo baixo peso ao nascer (Brion & Satlin, 1998).
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CORTICOIDE ANTENATAL E OUTROS FATORES

O uso do corticéide antenatal nos nascimentos prematuros tem
ajudado também o manuseio hidrico. Os efeitos dos esterdides na maturagao
renal e da pele facilitam o manuseio hidroeletrolitico. A administragdo de
s6dio precoce pode ser desnecessdria e até mesmo prejudicial.

Descreve-se que o uso de volumes altos na ventilagdo de alta
freqiiéncia pode levar a reten¢do hidrica e ao retardo na contragdo do volume
extracelular. Como isso ndo foi comprovado na prética, o manuseio hidrico
de bebés em uso de alta freqiiéncia ndo precisa ser alterado (Bauer et al.,
2000).

DoeNCA DE MEMBRANA HiALINA (DMH)

O principal efeito da DMH no balango hidrico € o retardo na contracdo
do volume extracelular ap6s o nascimento, manifestado clinicamente por
uma diminui¢do da diurese. Em geral, o aumento do débito urinrio precede
a melhoria da DMH. Como essa diurese ¢ promovida por natriurese € o
bebé tem uma habilidade limitada em excretar sédio, alguns estudos
demonstram uma maior dependéncia de oxigénio naqueles que iniciam
sodio precocemente (Costarino, Gruskay & Corcoran, 1992; Hartnoll,
Betremieux & Modi, 2000).

MANUSEIO HIDROELETROLITICO

O objetivo inicial do manuseio hidroeletrolitico ¢ diminuir a perda
de peso, mantendo uma tonicidade ¢ um volume intravascular normais.
Esse objetivo refletird na pressdo arterial, na freqliéncia cardiaca, no débito
urindrio, nos niveis séricos de eletrélitos e pH. A escoltha do volume a ser
administrado inicialmente devera ser feita a partir dos seguintes elementos:
- presenga de asfixia intra ou extra-ttero;

- presenga de doenga respiratoria;

- idade gestacional e peso de nascimento;
* dias de vida pés-natal;

- umidificacdo fornecida.
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Quanto menor for a idade gestacional, maior serd a perda insensivel
de 4gua pela pele e maior devera ser o volume ofertado inicialmente. Ap6s
os primeiros dias de vida, essa oferta poderd ser diminuida com o
amadurecimento da pele. O mesmo ocorre quando o bebg ¢ atendido em
ambiente com alto teor de umidificagdo. A presenca de doenga respiratéria
e asfixia exigem diminui¢do na oferta hidrica.

Na literatura, em geral, as sugestdes de oferta de 4gua sdo fornecidas
por faixas, feitas considerando o peso de nascimento. Qualquer uma dessas
sugestdes pode ser aceita, desde que rapidamente avaliada para manuseios
subseqiientes. Temos usado as sugestdes que se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 — Taxas hidricas iniciais e tipo de liquido

TAXA <750g 750-1.000 1.000-1.500 1.500-2.500 >2.500

ledia 90-120 90 - 120 80 - 100 70-90 60 - 70
5G 5% SG 5% 5G 10% SG 10% 5G 10%

2¢dia 100-150 100- 130 100 - 120 90 - 110 80-90
5G 5% SG 5% SG 10% 5G 10% 5G 10%

32dia 120-160 120 - 150 120 - 140 100 - 140 100- 110
5G 5% SG 5% 5G 10% SG 10% SG 10%

Fonte: Adaptada da rotina neonatal Johns Hopkins Division of
Neonatology

Use a faixa mais baixa da taxa sugerida para o peso de nascimento se:
* o RN for PIG;
* o RN estiver em incubadora umidificada;
* o RN apresentar sinais de sofrimento intra-uterino ou de doenga respiratéria.
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Use a faixa mais alta se:
* o RN for AIG;
* 0 RN estiver em berco de calor radiante.

Independentemente da rotina ou dos elementos utilizados para a
escolha da primeira prescri¢do, todas as seguintes deverdo ser baseadas
nos seguintes elementos:

* peso—pese o RN mais de uma vez ao dia. Quanto menor e mais prematuro
for o beb€, mais vezes por dia ele deverd ser pesado. Esse manuseio é
muito facilitado quando o bebé estd em uma incubadora com balanca
acoplada. Em uma perda de peso maior que 2% ao dia, aumente a taxa
hidrica de 10 a 20 ml/kg/dia. Até o quinto dia de vida, aumente calculando
pelo peso de nascimento. Apés o quinto dia, a perda transepidérmica tera
diminuido e o peso atual nos célculos didrios podera ser utilizado;

- densidade urinéria e diurese horéria — tente manter a diurese em torno
de 1 ml/kg/hora e a densidade urinéria em torno de 1.008 a 1.012.
Considere ambos ao aumentar ou diminuir a oferta hfdrica;

* sédio sérico — em geral, as dosagens devem ser feitas mais vezes quanto
menor e mais prematuro for o bebé. O s6dio pode ser iniciado ap6s o
estabelecimento da diurese e da contragdo do extracelular. Excessos na
oferta de s6dio devem ser evitados. Inicie o sédio por volta do terceiro dia
de vida se este estiver menor que 135 mMol/1;

* hematécrito e protefna sérica — aumentos no hematdécrito e na protefna
(dosada por micrométodo) podem indicar hemoconcentrag@o e necessidade
de aumento nos volumes ofertados;

* dias de vida e evolugdo clinica do RN — & medida que os dias passam, as
perdas transepidémicas diminuem e os volumes ofertados podem ser
diminufdos. Excessos de liquido aumentam o risco de Displasia
Broncopulmonar e de Enterocolite Necrosante;

* excre¢do fracionada de sédio - pode ser usada no manuseio
hidroeletrolitico. Em condi¢Ges normais, devera ser mantida em torno de
1 a 2%. O uso de diuréticos podo afetar a EFNa. A férmula para célculo
estd apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1 - Equag¢des e férmulas usadas no manuseio hidrico-
eletrolitico

EXCREGAO FRACIONADA DE SODIO (EFNa)
EFNa= 100x (U, xS, /S ,xU,)

U, = Sédio urindrio

S ., = Creatinina sérica

S w = Sodio sérico

U ., = Creatinina urinéria

PLASMA ANION-GAP (PAG)
PAG= (Na +) — (Cl-) - (HCO3-)

CLEARENCE DE CREATININA (CrCl) (ml/min /1,73m2)
CrCl= K x (Comprimento(cm) / S Cr)

K = 0,34 em prematuros < 34 semanas e 0,44 a partir de 34 semanas

Fonte: adaptado de Simmons (1998)

PRESSAO ARTERIAL

Expansdo com volumes ¢ uma das préticas ndo baseadas em
evidéncias mais usadas nas unidades de terapia intensiva neonatal.
O diagnéstico clinico de hipovolemia é muito impreciso, e a expansio
volumétrica tem menos efeitos na pressdo arterial que a dopamina. Embora
expansdes possam realmente salvar vidas em algumas situag¢des, em outras
podem ser deletérias. Ndo podemos esquecer que existem outros
componentes além da hipovolemia que afetam a pressdo arterial. Ha
também, na literatura, estudos consistentes mostrando que ndo hé relagdo
entre pressdo arterial e volume sangtiineo (Evans, 2003; Bauer et al., 1994;
Barr, Bailey & Sumners, 1977). Em situa¢bes nas quais h4
comprometimento cardiocirculatério, o ecocardiograma pode ajudar a
definir melhor a hemodindmica e a necessidade ou ndo de reposigdo
volumétrica. Esta indicada, portanto, quando realmente houver perda
hidrica. Contudo, nem todo bebé hipotenso necessita dela. Uma revisdo
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sistemAtica recente encontrou quatro estudos randomizados comparando o
uso de expansores volumétricos precoces e nenhum tratamento. A metanélise
envolvendo 940 prematuros ndo mostrou diferengas no niimero de 6bitos
nos prematuros sem comprometimento cardfaco (Osborn & Evans, 2002).

Nao h4 evidéncias de que o uso de coléide é melhor em situagGes de
hipovolemia verdadeira. Portanto, o uso do cristal6ide ¢ mais recomendado
por apresentar um custo mais baixo e ndo ser um derivado sangiiineo
(NNNI, 1996a, 1996b).

MANUSEIO NUTRICIONAL

Um outro fator importante que ndo deve ser esquecido é que o

manuseio hidrico dever4 se dar junto com o manuseio nutricional. Portanto,

o tempo necessério para a transi¢do de uma oferta de liquido, eletrélitos e

glicose para nutri¢do parenteral total deverd ser o minimo possivel, de
preferéncia horas ap6s o nascimento (Hay, 2003).

DIsTURBIOS METABOLICOS
HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia é um dos distarbios metabdlicos mais comuns no
periodo neonatal. A avaliagdo dos RNs de risco para hipoglicemia é
importante porque pode ocorrer em bebgs aparentemente normais e porque
pode ser facilmente prevenida e tratada. Nos tltimos anos, com base em
estudos neurofisiolégicos, estatisticos e epidemiol6gicos, tem-se
recomendado a manutengdo dos niveis de glicose acima de 40 mg/dl no
primeiro dia de vida ~ independentemente da idade gestacional — e acima
de 50 nos dias subseqiientes. Isso se d& pelos seguintes motivos:

* a hipoglicemia esté relacionada a lesdo cerebral;

* ndo se sabe seguramente quais sdo os niveis abaixo dos quais a lesdo
cerebral ocorrer4;

* a auséncia de sintomas ndo significa auséncia de lesdo cerebral;

* a significAncia da hipoglicemia esta relacionada a idade gestacional, a
idade cronolégica e a outros fatores de risco.
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Todos os bebés PIG (pequenos para idade gestacional), GIG (grandes
para idade gestacional) e os prematuros devem ser monitorizados. Esses
bebés devemn ser submetidos a testes de triagem com fitas na primeira
hora de vida. Se houver algum valor abaixo de 40, uma glicemia verdadeira
deverd ser realizada. Contudo, ndo devemos esperar o resultado do
laboratério para tomar atitudes em relagdo a hipoglicemia. Sugestdes para
o manuseio da hipoglicemia baseada nos valores da glicose estdo
apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 — Manuseio da hipoglicemia

Valores de glicose

na fita Intervenc¢ao Monitorizagao
35 - 40 mg/dl Se possivel, iniciar alimentagdo. Observar e
Se a alimentagdo for impossivel, monitorizar a
iniciar hidratagdo com glicose. cadalhou2h.
Observar.
30-35 mg/dl Iniciar hidratagdo venosa com TIG  Observar e repetir
de 4-6 mg/kg/min. o teste com fita
Se possivel, associar dieta por de 30 a 60
gavagem, copinho, mamadeira. * minutos apos.
25 - 30 mg/dl Aumentar a TIG parade 6 a 8 Observar ¢ repetir
mg/kg/min.* o teste com fita
de 30 a 60
minutos apéds.
< 25 mg/dl Bolus de glicose 2 ml/kg a 10%, Observar e repetir

seguidos de TIG de
8-10 mg/kg/min.**

o teste com fita
de 30 a 60
minutos apos.

*TIG = taxa de infusdo de glicose.
**Se 0 bebé jd estiver recebendo glicose nessa taxa, aumente a TIG em 2 mg/kg/min.

Fonte: Adaptado da rotina neonatal Johns Hopkins Division of

Neonatology

O acesso venoso ¢ fundamental quando o teste com fita for menor
que 30 mg/dl ou quando houver sintomas. Na hipoglicemia de dificil

manuseio que necessite de TIG alta (altas concentragGes de glicose), algumas
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vezes serd necessario utilizar uma veia profunda, uma vez que as veias
periféricas ndo suportam concentragSes de glicose maiores que 12,5%.

Os aumentos ou modifica¢Ges nas concentracdes de glicose devem
ser feitos gradualmente em periodos de até duas horas. Cada flush de glicose
pode resultar em um aumento da Insulina circulante, mantendo a
hipoglicemia. Por isso, se possivel, eles devem ser evitados. A associa¢do
com ofertas de dieta por via enteral é fundamental no manuseio. Desse
modo, associe a dieta (leite materno ou férmula) ao tratamento assim que
possfvel, mesmo que seja em pequenas quantidades.

A monitorizagdo ap6s qualquer intervengdo é fundamental. Se o RN
for assintomaético, essa monitorizagdo devera ser feita a cada 60 minutos,
até que os valores fiquem estaveis — acima de 40 no primeiro dia e de 50
nos dias subseqiientes. Nos RNs sintomaéticos, as determinacdes da glicose
devem ser obtidas a cada 30 minutos.

Ap6s a estabilizacdo, ndo suspenda a glicose abruptamente. Diminua
a TIG e aumente a dieta, sempre monitorizando toda e qualquer mudanga.
Se o RN ndo conseguir manter uma glicemia normal com uma TIG de 12
mg/kg/min, é preciso considerar a administra¢do de Hidrocortisona na
dose de 10 mg/kg/dia venosa, dividida em duas doses. A Hidrocortisona
reduz a utilizagdo periférica de glicose, aumentando a gliconeogénese. Antes
de administrar Hidrocortisona, amostras de sangue para dosagens de
Insulina e cortisol devem ser obtidas. Se a hipoglicemia persistir por mais
de uma semana, considere outras causas para ela.

HIPERGLICEMIA

x

A hiperglicemia pode levar a glicostria e & diurese osmética,
prejudicando o manuseio hidrico. Ocorre mais comumente em RNs menores
de 1.000 g.

Com o uso de taxas adequadas de infusdo de glicose e com o inicio
precoce de concentragSes mais altas de aminoacidos, a hiperglicemia pode
ser evitada. Se os nfveis séricos de glicose forem maiores que 150, diminua
a TIG e a concentragdo de glicose no soro. Devemos evitar diminuir a
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concentragdo de glicose para niveis menores que 5%, a fim de evitar a
hipoosmolaridade. Se for necessario, em glicemias > 300mg/dl, inicie
Glicoinsulinoterapia com Insulina em doses baixas, principalmente se a
hiperglicemia estiver associada a hiperpotassemia — 0,03 unidades/kg/hora
(Hay, 2003).

HIPERPOTASSEMIA

Mais comum nos RNs de extremo baixo peso ao nascer, esté presente,
em geral, sem se acompanhar de oligtria (lesdo renal). O diagnéstico é
baseado no nivel sérico (nfvel maior que 6 mEq/l) e no tracado do
eletrocardiograma (onda T em pico). Cerca de 50% dos RNs menores de 25
sermanas apresentardo potéssio sérico maior que 6 nas primeiras 48 horas
de vida. Nas outras faixas etarias, a causa mais comum de hiperpotassemia
¢ o erro medicamentoso. Por isso, nos casos de diagnéstico de
hiperpotassemia, remova todas as hidrata¢des em curso e dose potdssio
nestas solugdes.
Para evitar a hiperpotassemia ndo-oligtirica nos prematuros extremos:
* ndo use potéssio nas primeiras 72 horas de vida;
inicie precocemente o uso de aminoécidos;
- evite transfusdes sangiifneas na medida do possivel;
dose o potéssio de duas a trés vezes ao dia nos RNs de risco e monitorize
a diurese;
* aumente a oferta hidrica para evitar desidratagdo;
mantenha um pH normal. Se houver acidose, considere iniciar acetato
na NPT ou administrar bicarbonato.

Para o tratamento de hiperpotassemia ndo-oligtrica:
* administre Glicoinsulinoterapia;
Resinas de troca podem ser usadas, mas apresentam sérios efeitos
colaterais (bezoar, enterocolite, hipomotilidade etc.);
* administre Gluconato de célcio 50 mg/kg se houver arritmia. Se ndo
resolver, considere administrar Lidocafna para o tratamento de taquicardia

ventricular refrataria;
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* corrija acidose com Bicarbonato de sédio;

* na urgencia, Salbutamol pode ser usado na dose de 3 a 5 mecg/kg em 30
minutos. Ele facilitara a entrada de potéssio na célula, mas tem efeito
fugaz;

* didlise peritoneal: nos casos de hiperpotassemia com oliguria, considera-
la mais precocemente.

ADMINISTRACAO DE INSULINA

Algumas vezes, a administra¢do da Insulina é muito dificil nos RNs,
principalmente nos prematuros, pelos riscos associados a hipoglicemia.
A Insulina se adere aos pldsticos dos equipos, conectores e seringas, o que
torna a sua infusdo irregular. A aderéncia pode ser evitada pela
administragdo concomitante de Albumina dentro do equipo — acrescentar
1 ml de albumina a 5% para cada 10 ml! de volume com Insulina. A dose
da Insulina inicial é 0,01 Ui/kg/hora.

Em alguns casos, quando ndo houver a possibilidade do uso da
Albumina (pelo alto custo), podemos considerar a seguinte opgdo, sugerida
por Fuloria et al. (1998) para diminuir aderéncia da Insulina nos plasticos,
que € administrar Insulina quando necessario, na dose de 0,01 Ul/kg/hora,
mantendo uma taxa de infusdo de glicose de 6 a 8mg/kg/minuto, saturando
os recipientes antes da administra¢do, seguindo os passos descritos adiante:

PREPARO DA INSULINA

1) Preparo do equipo

Sature o equipo que vai correr a solu¢do de Insulina antes de prepara-
la. Como as bombas de infusdo de seringa ndo garantem uma infusdo
segura, prefira as bombas peristélticas que sejam capazes de infundir fragSes
menores que 1 ml (a bomba Lifecare ou a da B Brown ou Baxter, por exemplo).

Isso é importante devido a necessidade de diminuirmos a infusdo sem

suspender a administra¢do de Insulina.
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SATURACAO

Prepare no equipo uma solu¢do contendo cinco unidades de
Insulina/ml, ou seja: como os equipos sdo longos e precisamos encher
todo o circuito, prepare da seguinte forma:

* 4gua destilada 50 ml e Insulina regular 2,5 ml;

- deixe nos equipos totalmente preenchidos por 20 minutos;

- depois disso, abra e despreze todo o contetido. As solu¢des que vao ser
administradas ao paciente posteriormente serdo preparadas neste mesmo
equipo. Use-o por 24 horas, planejando volumes e doses de Insulina para

este periodo.

2) Preparo da solugdo de Insulina

A concentragdo de Insulina/ml € muito alta, por isso deve ser diluida
antes de ser colocada na hidratagdo que serd administrada ao bebé. Dilua
preparando uma solugdo de uma unidade de Insulina/ml da seguinte forma:

dgua destilada 10 ml e Insulina regular 0,1 ml.

3) Preparo da hidratagdo do bebé contendo a Insulina

Prepare o soro que vai ser administrado ao bebé no equipo
previamente preparado, usando a solugdo diluida contendo uma unidade/
ml de Insulina. A dose inicial ¢ 0,01 Ul/kg/hora, mantendo a taxa de
infusdo de glicose de 6 a 8 mg/kg/minuto. Lembre-se de que a Insulina é

incompativel com a dopamina.

HIPERNATREMIA

Monitorize o sédio frequentemente quando houver riscos para
hipernatremia. Se o sédio sérico for maior que 145, aumente a oferta hidrica.
Desconte ou suspenda todas as outras solugdes contendo sédio (soro
fisiolégico na manutenc¢do de cateteres ou linhas profundas, solugdes de

antibidticos ou outras medica¢des contendo sédio).
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HIPOCALCEMIA

A hipocalcemia neonatal ¢ definida como nivel sérico de célcio total
menor que 7 mg/dl, ou célcio ionizado menor que 4 mg/dl. No periodo
neonatal imediato, a hipocalcemia é mais freqliente nos prematuros, nos
filhos de diabéticas e nos bebés com asfixia perinatal. A hipocalcemia
também pode ocorrer mais tardiamente, e nesses casos estd associada a
dietas com alto contetido de fésforo, imaturidade dos mecanismos de
excre¢do renal de fosfato nos tabulos distais, a hiperparatireoidismo,
hipomagnesemia e deficiéncia de vitamina D.

Em geral, a hipocalcemia de origem precoce costuma ser
assintomatica, e convulsdes podem estar presentes nas de origem tardia.
A monitoriza¢do deve ser feita nos bebés que apresentarem riscos para
hipocalcemia nas primeiras 12 horas de vida.

O eletrocardiograma pode ajudar no diagnéstico (intervalo Q-Tc maior
que 0,4s). O tratamento consiste na administragao de calcio, que deve ser
cuidadosa e lenta. A administragdo rapida pode causar bradicardia e outras
arritmias, e a infiltra¢do de cdlcio no subcutaneo pode levar a necrose com
perda de tecido (Huttner, 1998).
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PATOLOGIAS RESPIRATORIAS
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Em geral, as doengas respiratérias sdo a principal causa de internagdo
no periodo neonatal e sua incidéncia e gravidade estdo relacionadas 4 idade
gestacional (que refletira o grau de desenvolvimento do pulmao), a presen¢a
de infecgdo materna, aos sinais de sofrimento fetal e ao uso do corticéide
antenatal. Algumas praticas utilizadas no manuseio do recém-nascido
(RN) grave — como estratégias ventilatérias usadas no inicio da vida,
manuseio hidrico e nutricional, manuseio do canal arterial e da infec¢do -
também podem influenciar no aparecimento das doengas respiratérias
cronicas associadas ao periodo neonatal, devendo portanto ser consideradas
ao se abordar a doenga respiratéria no RN.

DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA RESPIRATORIO

O desenvolvimento pré-natal do sistema respiratério ndo estara
completo até que se tenha uma superficie de troca gasosa suficiente e uma
vasculatura pulmonar capaz de transportar o CO, e o O, pelos pulmdes. A
adequagdo das trocas gasosas depende, ainda, da maturagdo estrutural
das vias aéreas, da parede toracica, dos misculos respiratérios e da
matura¢8o neurolégica dos centros respiratérios. O desenvolvimento normal
do pulmao pode ser dividido em cinco fases: embrionAria, pseudoglandular,
canalicular, sacular e alveolar.
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Os alvéolos sdo formados a partir da septagdo sacular que constitui
a regido de troca gasosa do pulmdo imaturo durante perfodos criticos de
desenvolvimento. Os mecanismos que regulam a alveolarizag¢do ainda sdo
pouco entendidos, mas sabemos que multiplos estimulos modulam o
crescimento distal do pulm&o: fatores genéticos, pressado parcial de oxigénio,
nutri¢do, hormonios e outros fatores de crescimento. Durante o periodo de
alveolariza¢do o pulmdo passa também por um acentuado crescimento
vascular. Essa coordenacdo do crescimento distal da via aérea com a
rede vascular € essencial para o desenvolvimento pulmonar normal.
O desenvolvimento do sistema respiratério continua apds o nascimento e
durante a primeira infincia (Quadro 1).

Quadro 1 - Est4gios de desenvolvimento pré e p6s-natal do pulméao

FASE IDADE
POS-CONCEPCIONAL

DESENVOLVIMENTO
DO PULMAO

Embriondria 3-7 semanas Formado a partir do
intestino.

Pseudoglandular 8-16 semanas Comega a divisdo das vias
areas e dos bronquiolos
terminais.

Canalicular 17-26 semanas Terceira geragdo de
bronquiolos. Formagdo
sacular primitiva com
células epiteliais tipo I e II.

Sacular 24-38 semanas Terceira geragdo sacular
e formagdo de ductos
alveolares transitérios.
Troca gasosa possivel.

Alveolar > 36 semanas - Aparece a verdadeira drvore

continua apés o alveolar.
nascimento.

P6s-natal 2 meses Quinta geragdo de ductos
alveolares. Septagdo alveolar.

Primeira infancia 6-7 anos Remodelagio das vias &reas.

Novos alvéolos.

Fonte: adaptado de Bhutani (2000)
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CIRCULACAO PULMONAR

O desenvolvimento da circula¢do pulmonar ocorre em paralelo com
o das vias aéreas, seguindo o desenvolvimento da &rvore bronquica e
formando, ao término, um leito capilar ao redor de cada alvéolo.

O crescimento vascular pulmonar envolve dois processos bésicos: a
vasculogénese (formagdo de novos vasos a partir de células endoteliais do
mesénquima) e a angiogénese (formacgdo de novos vasos a partir de brotos
de vasos preexistentes). As grandes artérias sdo, inicialmente, estruturas
elasticas, que posteriormente vdo se ramificando em artérias menores.
Uma musculatura lisa vai aparecendo ao redor da parede medial dos vasos
e com o evoluir do desenvolvimento essa musculatura lisa vai desaparecendo
nas geragoes seguintes de pequenas arteriolas. A maior parte da rede vascular
¢ formada no segundo trimestre da gravidez. Contudo, ao final do dltimo
trimestre, a rede capilar aumenta em até oito vezes, em paralelo com a
formacdo alveolar. ‘

A habilidade do oxigeénio e do gé4s carbonico de se difundirem através
do epitélio alveolar é determinada pela barreira tissular entre o espago
alveolar e os capilares. Essa barreira é formada por células alveolares
epiteliais tipo I, pela membrana basal dos capilares endoteliais, pelo tecido
intersticial e pelo liquido presente neste. Na metade da gravidez a barreira é
densa (cerca de 60 mm), devido ao pequeno ntiimero de capilares e ao grande
niimero de células mesenquimais entre os capilares e o alvéolo adjacente.
Com o decorrer da gravidez, a rede capilar aumenta e o tecido intersticial
diminui acentuadamente, encurtando a disténcia (cerca de 0,2 mm) para
a difusdo do gas.

Na vida fetal, somente uma pequena quantidade do sangue que
retorna ao coragdo passa pelos pulmdes (cerca de 8% versus 100% nos
adultos). A maior parte do volume sangtifneo € desviado do pulmao através
de shunts especificos. O volume sangiiineo que retorna ao coragdo fetal
pela veia cava inferior se dirige predominantemente do 4trio direito para o
esquerdo através do forame oval. O sangue que retorna ao coragdo pela
cava superior se dirige ao ventriculo direito predominantemente, e é desviado

na artéria pulmonar para a aorta descendente através do canal arterial.
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Apenas 12% do débito ventricular direito se dirige aos pulmdes na vida
fetal, devido, principalmente, a alta resisténcia no leito vascular pulmonar.
Os mecanismos responsaveis por isso ndo sdo claros, mas ndo devem ser
estruturais, uma vez que apds o nascimento essa resisténcia diminui
rapidamente, indicando que o leito vascular pode se dilatar.

Ao nascimento, se os pulmdes estdo adequadamente desenvolvidos,
ocorre uma diminuicdo do fluido intersticial pulmonar, facilitando a entrada
do ar e contribuindo para a queda da resisténcia vascular pulmonar.
A diminui¢go do fluido intersticial pulmonar se deve, em parte, a reabsorgéo,
mas outros mecanismos também sdo responsadveis. Aparentemente, no
segundo estdgio do trabalho de parto, grande parte do fluido ¢ eliminada
durante a contragdo do miométrio, facilitada pela postura do feto.

Ocorre, ap6s o nascimento, uma série de modificagdes no sistema
cardiovascular, como o fechamento do canal arterial e do forame oval,
contribuindo para o aumento do fluxo sangiiineo pulmonar.

ABORDAGEM DO RECEM-NASCIDO
COM DOENCA RESPIRATORIA

A abordagem do RN com doenga respiratdria depende de uma série
de fatores, que inclui, entre outros, histéria gestacional, idade gestacional,
peso de nascimento e adequag¢do peso/idade gestacional.

ANAMNESE

Devemos considerar toda a histéria gestacional materna. Alguns
fatos especificos podem levar aos diagnésticos diferenciais que podem ser
considerados importantes para o doente atual. Alguns desses fatos estdo
listados a seguir, e devem ser investigados:

* perda neonatal anterior ou filho anterior com sofrimento respiratério —
infec¢do por Streptococcus do grupo B ou deficiéncia da protefna B do
complexo surfactante (Hallman & Haataja, 2003; Tredano et al., 2003);

* corioamnionite, febre materna, infec¢do urinéria, colonizagdo por
Streptococcus do grupo B, bacteriuria ou pneumonia (Hopkins & Smaill, 2002);
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* uso de antiinflamatdérios ndo-esterdides — hipertensdo pulmonar (Zenker
et al., 1998; Jacqz-Aigrain, 1993);

* uso do corticdide ante-natal (Betametasona) — melhor progndstico da
doenga pulmonar entre 26-34 semanas (Jobe, 2002);

* idade gestacional — influencia no estagio de desenvolvimento do pulmao
e na gravidade da doenga (Jobe & Bancalari, 2001);

- patologias maternas que amadurecem o pulmdio fetal — menor gravidade
do quadro respiratério dependente da idade gestacional e da presenga de
asfixia (Churchill & Duley, 2003);

* sofrimento fetal agudo — sindrome de aspira¢do de meconio e hipertensao
pulmonar (Greenwood et al., 2003);

* polidramnia — aspira¢do de liquido amniético (Bolisetty, 2001);

- parto cesareo em beb€s pretermos limitrofes — taquipnéia transitéria do
RN (Van den Berg et al., 2001);

+ ultra-sonografia obstétrica para identifica¢do de malformagdes — hérnia

diafragmaética, derrame pleural, doenca adenomatoéide cistica etc.

Outros fatores, como condi¢des de parto, Apgar e inicio da doenga

respiratéria devem ser considerados.

EXAME Fisico

Devemos verificar a necessidade de oxigenioterapia (cor, saturagao,
grau de desconforto), gemidos, grau de atividade, perfusdo, palidez, cianose,
grau de desconforto (dispnéia, retracdo de apéndice xiféide, batimento de
aletas nasais, retracdo intercostal), idade gestacional, peso, presenca de
mecénio na pele, classificagdo peso/idade gestacional (AIG, PIG ou GIG),
presenca de malformagdes (abdome escavado, assimetrias, defeitos de
parede tordcica), ictus cardiaco (localiza¢do, batimento de vasos do pescogo),
presenca de estridor (laringomalécea).

Em geral, a palpa¢do ndo ¢ de muita ajuda no periodo neonatal, mas
devemos observar desvios de traquéia, enfisemas, atividade precordial,

abdome, palpar pulsos etc.
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Para realizar a ausculta pulmonar e cardiaca, utilize estetoscépio
neonatal ¢ verifique a entrada de ar, a simetria da ausculta, a auséncia de
sons em hemitérax, a presenca de crepitacdes, roncos, sopros etc.

AVALIACAO RADIOLOGICA

O estudo radiolégico é uma importante arma no diagndstico das
patologias respiratdrias. No RN, a incidéncia mais usada no primeiro Rx é
a antero-posterior (Kuhns, 2000).

Verificar a penetragdo — verifique se a penetracdo esti correta, é
fundamental. Uma radiografia muito penetrada pode mascarar
pneumotdrax laminar, minimizar uma doenc¢a de membrana hialina ou
enfisema intersticial. Uma radiografia pouco penetrada pode dar uma falsa
impressdo de edema pulmonar e condensagdo. Radiografias retiradas com
o RN dentro da incubadora freqiientemente produzem um artefato: um
cisto (area redonda que existe na cipula das incubadoras).

Verificar o posicionamento do RN ~ para averiguar se o paciente
estd ‘centrado’, verifique a simetria das claviculas, a posi¢do da coluna
vertebral e a angulagfo das costelas. Além disso, cheque se o Rx foi batido
na inspirac¢do; Rx expirado pode causar impressdo de pulmdes com ‘volume
reduzido’, um dos critérios de suspei¢do de Doen¢a de Membrana Hialina.

Avaliar a localizagdo de tubos, sondas e cateteres — avalie a
posi¢do do tubo traqueal (1-2 cm abaixo das claviculas), a posicdo da
sonda géstrica e tente localizar cateteres vasculares que por ventura tenham
sido implantados.

Avaliar parénquima pulmonar - na avaliagdo do parénquima
pulmonar, procure:

- presenga de escapes (pneumotérax, pneumomediastino);

* imagens de hipotransparéncia tipo ‘vidro moido’ (Membrana Hialina);
* cisurite (taquipnéia transitéria);

* condensagdo (pneumonias);

* broncograma aéreo;

* imagens saculares (enfisema intersticial);
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* traves fibrosas e areas hiperinsufladas (Broncodisplasia Pulmonar);
* imagens algodoadas grosseiras (aspiragdo meconial);

* volume pulmonar;

* imagens de algas intestinais no pulmao (Hérnia Diafragmatica);

* pobreza de vasos: hipertensdo pulmonar e posi¢do do mediastino.

Avaliagdo geral - verifique partes moles (edema, enfisema
subcutaneo etc.) e ossos (coluna, claviculas, costelas). Procure fratura e
malformacdo. Veja a imagem do timo (timo elevado em asa de borboleta
significa pneumomediastino) e avalie o abdome.

Avaliar silhueta cardiaca - verifique forma. Com relagdo a posigdo
no térax, xeque relagdo drea cardiaca/tamanho do térax, verifique os bordos
cardiacos (bordos muito nitidos podem significar pneumomediastino e
bordos borrados, pneumonia), avalie vasos da base, contorno da aorta e
alargamento de mediastino.

Em alguns casos, a radiografia de térax em dectbito dorsal com
raios horizontais pode ajudar no diagnéstico de pneumomediastino, ¢ a
em dectbito lateral com raios horizontais (Laurell), no diagnéstico de
derrame pleural.

A tomografia de térax € 1til na suspeita diagnoéstica de doenga

adenomatéide cistica do pulm3&o, enfisema lobar congénito e anel vascular.

ANORMALIDADES RADIOGRAFICAS

As alteragdes radiogréficas mais comuns nos RNs segundo idade

gestacional estdo descritas no Quadro 2.

MONITORIZACAO

O RN com sofrimento respiratério em uso de oxigenioterapia deve

ser monitorizado. A seguir, veremos alguns exemplos de monitorizagdo.

Oximetro de pulso — os oximetros de pulso medem a proporg¢do de
hemoglobina ligada ao oxigénio nas artérias. A técnica ¢ baseada no

principio de que a hemoglobina saturada (oxigenada) e a nao-saturada
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(de-oxigenada) apresentam espectros de absor¢do diferentes. A hemoglobina
ndo-saturada absorve mais luz na faixa de 600-750 nm, ¢ a hemoglobina
saturada, na faixa entre 850-1.000 nm. O eletrodo do oximetro emite,
entdo, luz com dois comprimentos de onda diferentes, que sdo transmitidos
através dos tecidos (locais pulsantes) e medidos por um fotodetector.

Quadro 2 - AlteragGes radiograficas no periodo neonatal

IDADE GESTACIONAL  ALTERAGOES DIAGNOSTICO
RADIOLOGICAS PROVAVEL
RN pés-maturo Opacidades pulmonares Aspiracdo de mecoOnio,

assimétricas e irregulares. pneumonia.

RN a termo Refor¢o da trama Taquipnéia transitéria
vascular, principalmente 8 do RN.
direita. Cisurite.

RN prematuro Hipotransparéncia difusa, Doenga de Membrana
aspecto reticulo-granular, Hialina.
imagem em vidro mofdo.

RN de extremo baixo Imagem de volume Imaturidade

peso ao nascer diminufdo sem pulmonar.
hipotransparéncia.

Piora stibita em Imagem de 'ar fora'. Enfisema instersticial.

qualquer idade Pneumotdrax.

gestacional

Fonte: Kuhns (2000)

Os oximetros de pulso sdo mais faceis de usar que os monitores
transcutineos porque ndo requerem calibrag¢des e ndo necessitam de
aquecimento da pele. Entretanto, suas medidas podem ser afetadas por
diferencas nos sensores, luz ambiente, perfusio alterada, mal-
posicionamento dos eletrodos, movimentagdo e cor da pele (Poets & Martin,
1996). Monitores com tecnologia de rejeicdo de erros — relacionados
principalmente & movimentagdo do bebé - ja estdo disponfveis para uso.
Uma das limita¢Ses dos oximetros de pulso € a incapacidade de detectar

hiperoxemia (curva de dissociagdo de hemoglobina).
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Monitor transcuténeo de pO, - seu eletrodo mede a pressdo
parcial de oxigénio através da pele. O eletrodo aquecido em uma temperatura
entre 43 e 44° C € colocado na pele do RN, aquecendo a pele e promovendo
a arterializagdo do sangue nos capilares. O oxigénio difunde-se através
dos leitos capilares até o eletrodo na pele, permitindo a leitura da tensado
parcial de oxigénio. A medida pode ser afetada por diversos fatores, como
sensor de temperatura, local de posicionamento do eletrodo, perfusio
periférica do RN, espessura da pele, idade e débito cardiaco. Em RNs
prematuros, o eletrodo deve ser trocado de local a cada duas horas, porque
pode ocasionar queimadura da pele (Poets & Martin, 1996).

Monitor transcutdneo de pCO, — seu eletrodo mede a pressdo
parcial de CO, através de técnica de diferencas de potencial elétrico gerado
entre um eletrodo de pH e um eletrodo de referéncia. A correlagdo entre o
pCO, transcuténeo e o pCO, arterial depende da temperatura do eletrodo,
de sua posi¢do na pele e da perfusdo periférica. Como o CO, é melhor
difusivel que o O,, a temperatura necessaria para a capilarizagdo e para
uma boa leitura é menor, em torno de 37 °C. PressGes sobre o eletrodo
podem alterar as medidas, mas o local de sua aplica¢do e a espessura da
pele ndo exercem influéncia (Poets & Martin, 1996).

EXAMES LABORATORIAIS

Gasometria arterial — a aferi¢do dos gases arteriais permite avaliar

a oxigenacao, a ventilagdo e o estado acido-bésico:

* oxigena¢do — o movimento do oxigénio do alvéolo para o sangue é
dependente da relagdo ventilagdo-perfusdo, que pode estar alterada quando
o fluxo sangiifneo pulmonar passa ao redor de alvéolos ndo ventilados
(shunt intra-pulmonar) ou perpassa o pulmaéo através de shunts extra-
pulmonares (canal arterial ou forame oval);

* ventilagdo — o movimento de CO, do sangue para o alvéolo é dependente
da ventila¢do alveolar — produto do volume alveolar pela freqiiéncia
respiratdria;

- estado Acido-bésico — o pH arterial é determinado basicamente pela

pressdo arterial CO,, 4cido l&ctico produzido pelo metabolismo
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anaerébio e pela capacidade de tamponamento (quantidade de

bicarbonato no sangue).

A coleta de sangue para gasometria pode ser feita por pungao arterial,
cateterismo umbilical arterial, cateterismo arterial periférico e por sangue
capilarizado (pungdo de calcanhar).

Alguns problemas —~ como os relacionados a seguir — podem alterar
o resultado das gasometrias, devendo ser cuidadosamente evitados ou
lembrados na interpretagdo dos resultados (Durand, 2000):

* bolhas de ar na amostra de sangue — alteram a pO, que se aproxima da
pressdo parcial de oxigénio do ambiente, dependem da altitude e da
umidade e diminuem o pCO,;

* dilui¢do da amostra com liquido — medidas de pO, e pCO, artificialmente
baixas. O pH modifica-se pouco se o liquido nao for, por exemplo,
bicarbonato de sédio;

+ amostras deixadas em ar ambiente por longo tempo — as hemdcias
continuam a consumir O, e produzir CO,;

* medidas de satura¢do de HB em amostras — a maioria dos aparelhos de
gasometria assume que toda a HB ¢ hemoglobina de adulto. Como 0 RN
tem muita hemoglobina fetal, a satura¢do medida estara artificialmente
baixa;

* gasometrias obtidas através de procedimentos dolorosos causam agitagdo
e choro intenso, ocasionando quedas de saturagdo e hiperventilagao;

' as gasometrias precisam ser interpretadas dentro de um contexto clinico.
Por exemplo, uma pCO, de 55 em um bebé com poucas horas de vida

pode estar alterada, mas ndo € preocupante em um bebé com doenga crénica.

PATOLOGIAS RESPIRATORIAS
DO PERIODO NEONATAL

DoeENCA DE MEMBRANA HiALINA (DMH)

A DMH ¢ a doenga pulmonar que acompanha a prematuridade e

cursa com uma atelectasia progressiva, que, nas formas mais graves, pode
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levar a insuficiéncia respiratéria e ao ébito. A incidéncia e a gravidade da
DMH estdo diretamente relacionadas a idade gestacional. Ocorre em 80%

dos RNs com menos de 24 semanas e em 5% dos RNs com 36 semanas.

Quadro 3 - Fatores de risco para Doen¢a de Membrana Hialina

INCIDENCIA E GRAVIDADE SITUACOES CLINICAS

aumenta corioamnionite;
histéria familiar prévia;
prematuridade;
género masculino;
asfixia.

diminui uso do corticéide antenatal;
parto vaginal.

Fonte: Donn & Sinha (2000)

F1sIOPATOLOGIA

A causa primdria da DMH ¢ a deficiéncia de surfactante — material
superficie-ativo composto principalmente de fosfolipidios (75%) e proteinas
(10%) e produzido e armazenado nos pneumdocitos do tipo II. £ liberado nas
vias aéreas, onde atua diminuindo a ‘tensdo superficial’ e mantendo a
expansdo alveolar em pressodes fisioldgicas. A insuficiéncia do surfactante
no alvéolo aumenta a tensdo superficial da interface ar-liquido e diminui
a complacéncia pulmonar. Na auséncia ou diminui¢do do surfactante, os
pequenos espac¢os aéreos colapsam, podendo levar a atelectasias
progressivas. O material exsudativo protéico e os restos epiteliais (do dano
celular) sdo coletados na via aérea, diminuindo a capacidade pulmonar total.
Ao exame microscopico, esse material cora-se como ‘membranas hialinas
eosinofilicas’. Dai 0 nome Doen¢a de Membrana Hialina (Cotton, 1998).

Outro fator que influencia a gravidade da DMH ¢ o ntmero de
alvéolos funcionais que determinarado a superficie disponivel para as trocas
gasosas, o que depende da idade gestacional. Nos RNs prematuros extremos

(24-25 semanas), outro problema ¢ que, durante o desenvolvimento do
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pulmio, a distancia entre o alvéolo ou bronqufolo terminal do capilar
adjacente vai diminuindo, favorecendo a troca gasosa. Quando o bebé é
muito prematuro, essa distdncia € grande, interferindo no transporte de
oxigénio do pulmé&o para o sangue. A imaturidade das vias aéreas e da
caixa toracica também favorece o colapso dos pulmdes, piorando o quadro
de DMH (Donn & Sinha, 2000).

APRESENTACAO CLINICA

Histéria — RN prematuro com dificuldade respiratéria desde o
nascimento piora progressivamente.

Exame fisico - taquipnéia, retragdo intercostal, gemido e cianose.
A entrada de ar estd diminuida bilateralmente.

Gasometria arterial — hipoxemia em ar ambiente. A pCO, pode
ser normal ou diminuida (pela taquipnéia), mas tende a aumentar com o
progredir da doenga. O pH pode estar diminuido, refletindo uma acidose
respiratéria ou mista.

Radiografia ~ a imagem cldssica da DMH ¢ a chamada imagem
em ‘vidro mofdo’, ou padrao reticulo-granular difuso. Em casos graves, o
pulmao pode se apresentar totalmente branco (opacificado) pela atelectasia
total. Bebés prematuros extremos, ao contrario, podem apresentar Rx
normais inicialmente, devido ao pequeno nimero de alvéolos.

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

Pneumonia bacteriana — principalmente a pneumonia por
Streptococcus do grupo B, que radiograficamente e clinicamente é
indistinguivel da DMH.

Taquipnéia transitéria do recém-nascido (TTRN) — um quadro
mais brando, ndo necessita de grandes concentra¢des de oxigénio. A
radiografia de térax auxilia no diagnéstico diferencial.

Edema pulmonar - geralmente por doenga cardfaca primdria, como
PCA (persisténcia do canal arterial). Anomalia de retorno venoso pulmonar.

Alteragdes no sistema linfatico: linfagiectasia pulmonar.
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TRATAMENTO

* estabelecer trocas gasosas adequadas;
* CPAP nasal;

* ventilac@o mecanica.

SURFACTANTE EXOGENO

O uso do surfactante e seus beneficios no tratamento da DMH tém
sido bem estabelecidos por diversos estudos randomizados. Metandlises
tém demonstrado que o uso precoce ¢ melhor, principalmente quando
administrado nas primeiras seis horas de vida. Entretanto, alguns fatores
afetam a resposta ao surfactante:

* permeabilidade alvéolo-capilar alterada (infecgdo, asfixia, aspiragdo);

* doengas associadas a perfusdo pulmonar deficiente (hipertensdo
pulmonar, hipoplasia pulmonar, doengas obstrutivas);

* fatores ligados ao surfactante (dose, tipo, tempo de vida na
administra¢do);

* outras estratégias no periodo neonatal (estratégias ventilatérias, volume
hidrico).

TAQUIPNEIA TRANSITORIA DO RECEM-NASCIDO (TTRN)

£ a doenga respiratéria mais comum nos RNs a termo ou préximo
do termo. Também chamada de ‘sindrome de angtistia respiratéria do tipo
II’ ou ‘pulmao timido’. Geralmente tem boa evolugdo clinica, podendo ser

resolvida de trés a cinco dias.

FATORES PREDISPONENTES

Parto prematuro, cesariana eletiva (sem trabalho de parto), sedagdo

materna, diabetes materno, sexo masculino, asfixia.

FISIOPATOLOGIA

Ao termo, o pulmdo fetal contém cerca de 20 ml/kg de peso de

liquido. Esse liquido preenche as vias aéreas e os sacos alveolares e ¢é
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secretado pelo pulmdo fetal, provavelmente pelas células epiteliais
alveolares. A TTRN resulta do retardo na absorg¢do do fluido pulmonar
fetal pelo sistema linfatico pulmonar. Em geral, o trabalho de parto e a
compressdo do pulmdo fetal na passagem pelo canal de parto ajudam na

eliminagdo desse liquido.

Quadro 4 - Evidéncias disponfveis para o uso do surfactante

resultado no
uso precoce
(nas primeiras
duas horas de
vida).

Uuso DO PRO CONTRA CONCLUSAO  EVIDENCIAS
SURFACTANTE
Uso profildtico O surfactante = Duas vezes Avaliar custo-  Soll & Morley
versus se distribui mais RNs beneficio. (2001).
terapéutico. melhor em receberiam
pulméo surfactante,
preenchido aumentando
por liquido. os custos.
Administragdo Uso em bolus Possibilidade de ~ Usar em Hentschel et
em bolus versus  promove hipéxia e de aliquotas al. (2002).
uso lento. resposta mais  retorno do maiores em
rapida. surfactante bolus,
no tubo, dependendo do
dependendoda  peso do RN.
atividade e do
reflexo de tosse
do RN.
Uso precoce Maior eficdcia. Nao ha contra.  Evidéncias Yost & Soll
versus tardio. suficientes (2000).
. comprovam
melhor

Natural
versus sintético.

Resposta mais
répida e eficaz
nos naturais,
provavelmente
devido ao
perfil protéico.

Aumento leve
na incidéncia de
hemorragia
intraventricu-
lar, graus 1 e II.

Maior evidéncia
de eficicia nos
naturais para
os desfecho
DPC e
pneumotdrax.

Soll & Blanco
(2001).

Fonte: adaptado de Soll & Morley (2001); Hentschel et al. (2002);
Yost & Soll (2000); Soll & Blanco (2001)
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APRESENTACAO CLINICA

Histdria — geralmente s8o RNs a termo ou préximo ao termo. Os
filhos de diabéticas e os bebés nascidos de cesdreas eletivas sdo os mais
afetados.

Exame fisico — taquipnéia (60-120 irpm), pode haver geméncia,
batimento de aletas nasais, retragdo intercostal. Pode ocorrer cianose, mas
geralmente o RN precisa de oxigénio suplementar por pouco tempo.

Radiografia de térax — volume pulmonar aumentado, com edema
pulmonar - estrias peri-hilares, cora¢do levemente aumentado, liquido
nas fissuras (cisurite).

Gasometria arterial — hipoxemia em ar ambiente, que melhora
com uma FiO2 menor que 50%. Pode haver também hipercapnia e acidose

respiratéria nas primeiras horas de vida.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

* pneumonia bacteriana;

* pneumonia de aspira¢gdo — meconio ou liquido amniético;
Doen¢a de Membrana Hialina — piora progressiva, mais grave, volume
pulmonar pequeno, necessidades crescentes de oxigénio;

* edema pulmonar — de origem cardiaca ou linfatica, apresenta também

altera¢Oes em &rea cardiaca e vasos da base.

TRATAMENTO

Oxigenag¢do — em geral, o uso do CPAP nasal com baixas
concentragdes de oxigénio acelera a cura, diminuindo o tempo de internag3o.
Utilizamos principalmente na presencga de geméncia. Também se pode fazer
uso de oxigenioterapia com hood.

Suporte geral — monitoriza¢do, aquecimento, hidratacdo venosa,
controle da glicemia, suporte nutricional, dieta precoce por sonda até que

a freqiiéncia respiratéria normalize.
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SINDROME DE ASPIRAGCAO MECONIAL

A presenga de mec6nio no liquido amniético pode acontecer em cerca
de 10% dos partos. Em geral, est4 associada a presenca de sofrimento fetal.
Com o estresse, hd um aumento do transito intestinal e liberagdo de
esfincter, com eliminagdo de meconio. Ocorre em fetos mais maduros (acima

de 34 semanas), afetando principalmente RNs a termo ou pés-termo.

FATORES PREDISPONENTES

Gravidez pés-termo, pré-eclampsia e eclampsia, hipertensdo materna,
diabetes materno, PIG e m3e fumante.

FISIOPATOLOGIA

A aspiragdo pode ocorrer intra-titero, mas ¢ mais freqiiente nas primeiras
inspiragdes apds o parto. As respiragoes irregulares do feto com asfixia - tanto
intra-ttero quanto durante o trabalho de parto e parto — acarretam a inalagdo
de grande quantidade de mecdnio, que pode obstruir a traquéia.

Posteriormente, o edema intersticial e a pneumonite quimica podem
obstruir as vias aéreas menores, levando a atelectasia. Vias aéreas com
obstrugdo parcial permitem a entrada de ar, mas ndo permitem que ele
saia, produzindo air trapping com risco de escape, levando a pneumotérax.
O insulto alveolar leva a inativagdo do surfactante e conseqtiente diminui¢do
da complacéncia pulmonar. A hipéxia resulta da diminui¢do da ventilagdo
alveolar, da perfusdo de dreas ndo ventiladas e do shunt direita-esquerda
causado pelo aumento da resisténcia vascular pulmonar em decorréncia
da asfixia (PCF). O manuseio adequado na sala de parto pode diminuir a
incidéncia e a gravidade da doenga. Atualmente, apds evidéncias cientificas
bem documentadas, ndo se indica a intubagdo e a aspira¢do de traquéia de
bebés vigorosos que nascem com liquido amniético contendo meconio.
Entretanto, naqueles que nascem deprimidos, a aspiragdo de traquéia antes
da ressuscitagdo pode diminuir a gravidade da doenga (Wiswell et al., 2000).
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APRESENTACAO CLINICA

Histéria — RN a termo ou pés-termo, relato de trabalho de parto com
sofrimento fetal, liquido amniético meconial, trabatho de parto prolongado.

Exame fisico — taquipnéia, gemido, desconforto respiratério, cianose
logo apds o parto com piora progressiva nas primeiras 12 horas de vida,
pele impregnada de mecénio. A taquipnéia pode durar mais de uma semana.

Radiografia — infiltrado bilateral, volume pulmonar aumentado,
areas de hipotransparéncia alternada com 4reas de hiperinsufla¢do. Pobreza
de vasos, pneumomediastino e pneumotérax.

Laboratério — gasometria com hipoxemia e hipercapnia.

Ecocardiograma - pode revelar presen¢a concomitante de

hipertensdo pulmonar.

TRATAMENTO

na sala de parto, o obstetra deve aspirar as VAS do RN quando o pélo
cefalico for liberado. Se o bebé estiver deprimido e necessitar de
ressuscitacdo, o pediatra, sem secd-lo, deve fazer a intubagdo ¢ a aspiragdo
traqueal. Bebés vigorosos ndo necessitam de aspiragdes. Manter em zona
térmica neutra, hidratagdo venosa e suporte nutricional.

* nos casos de oxigenoterapia, CPAP nasal, e se necessdrio ventilagdo
mecanica. Em geral, se beneficiam de ventilagdo sincronizada. Fisioterapia
e toalete pulmonar cuidadosa, pois o manuseio excessivo também ¢
deletério. Monitorize a saturagdo.

* a cobertura antibidtica ¢ ainda controversa. Nos casos de Rx com térax
muito alterado, inicie e suspenda o esquema antibiotico precocemente.
a administragdo de surfactante também promove uma melhora do quadro
respiratério, diminuindo a necessidade de outras terapias como ECMO
(Soll & Dargaville, 2000).

* avaliar a presenca de hipertensdo pulmonar. A estratégia para o manuseio

muda na presen¢a concomitante de asfixia e/ou hipertensdo pulmonar.
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PNEUMONIA

O processo pneumdnico pode comegar antes, durante ou apés o parto.
O RN pode ser infectado por via transplacentéria, pelo liquido amnidtico,
no parto ou por contaminag¢do hospitalar (Faix, 2000).

Pneumonia congénita - infec¢do transplacentaria hematogénica,
infec¢do ascendente e aspiragdo de liquido amniético infectado.

Pneumonia adquirida intra-parto - infec¢do hematogénica,
aspiragdo de liquido amnidtico infectado (retirar esta aspira¢do esta
redundante) e aspiragdo de liquido amnidtico, meconio e outros.

Pneumonia adquirida pés-natal — hematogénica, colonizagdo
e invasdo de mucosas, aspiracdo de contetido gastrico, nosocomial,

imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

FisiorATOLOGIA

A fisiopatologia da pneumonia esté relacionada a:

* dano direto do patégeno responsdvel ou através de toxinas produzidas
por este, podendo ocasionar diferentes tipos de lesdes, alterando a perfusdo
local e destruindo tecidos;
resposta inflamatéria do hospedeiro, ocasionando ativagdo da cascata
inflamatdria com impacto adverso na integridade epitelial e endotelial,
no ténus vasomotor, nos mecanismos de coagulagdo ¢ na ativagdo dos
fagécitos;

* obstrugdo das vias aéreas, ocasionando o aprisionamento de gases,
atelectasias e aumento do espago morto;

alteragdes na produgdo e composicdo do surfactante.

MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentagdo clinica ndo ¢ especifica de pneumonia, assim como
os achados radiolégicos e laboratoriais, dificultando o diagnéstico preciso.
Manifesta¢des respiratorias — taquipnéia, gemidos, retracoes
toracicas, mudanga das secre¢des (quantidade, cor, consisténcia), cianose,

roncos e estridores e tosse.
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Manifesta¢Ges sistémicas — instabilidade térmica, alteragdo de
perfusdo, outros sinais sugestivos de sepses e disfung¢do cardiaca.

DIAGNGSTICO

Histéria — colher histéria com as mdes, familiares e obstetras:
infeccdo urindria, tempo de bolsa rota, outras infecgBes, viroses, contato
com pessoas com doengas infecciosas, febre nas Gltimas horas.

Exame fisico — quando a pneumonia é conggnita, geralmente a
crianga ja nasce mal, mais grave. Os que adquirem a doenga apds o nascimento
tornam-se letdrgicos, deixam residuo gdstrico, apresentam alteracdo de
perfusdo, gasometria arterial com acidose metabdlica, febre ou hipotermia,
sofrimento respiratério ou apnéia. E possivel auscultar ruidos adventicios.

Radiografia de térax — por vezes, pode ser semelhante a Doenga
de Membrana Hialina (um dos principais diagnésticos diferenciais).
Hipotransparéncia, ‘borramento de bordo cardiaco’, broncograma aéreo.

Laboratério - realizar o rastreamento do RN com hemocultura e
cultura de liquor. Valorizar hemograma alterado com leucocitose ou

leucopenia e desvio para a esquerda com relagdo jovens/total > 0,2.

TRATAMENTO

Iniciar antibioticoterapia com ampicilina ¢ aminoglicosideo.
Considerar os resultados das culturas e a evolug3o clinica; suporte hidrico

e nutricional; suporte respiratério e drenagem de efusdes se necessario.

HIPERTENSAO PULMONAR

A Hipertensdo Pulmonar Persistente (HPP) é uma causa importante
de faléncia respiratéria em RNs a termo e préximo do termo, podendo
acontecer como uma condi¢do primdria de m4 adaptagdo a vida extra-
uterina (persisténcia de circulagdo fetal) ou ainda como uma doenga de
evolugdo dramética, caracterizada pela muscularizagdo de pequenas

arterfolas pulmonares, que acontece ainda na vida intra-uterina.
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A Hipertensdo Pulmonar também pode ser secunddria a outras doengas,
como Doenga de Membrana Hialina, Aspiragdo de Mec6nio, Pneumonia,
Hérnia Diafragmética entre outras.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da HPP n3o é clara. Postula-se que seja um resultado
de hipéxia cronica, que acarretaria o espessamento da barreira alvéolo-
capilar, conseqiiente a uma hipertrofia de pequenas arterfolas pulmonares
e muscularizagdo destas. Entretanto, essas alteragdes ndo explicam a
presenca de HPP logo ap6s o nascimento. Uma explicagdo alternativa seria
areducdo dos capilares intraacinares, resultando numa obstrugdo mecanica
do fluxo arterio-venoso (Kinsella & Abman, 2000a).

O endotélio vascular produz vérios produtos vasoativos, incluindo
NO e endotelina-1. O 6xido nitrico (NO) tem um potente efeito no ténus e
na reatividade muscular das arteriolas pulmonares, e pode modular o
crescimento do endotélio e da musculatura lisa dos vasos sangiiineos.
A endotelina-1 exerce importante papel no desenvolvimento cardiovascular.
Na sua auséncia, as estruturas do coragdo e dos grandes vasos ficam
acentuadamente anormais.

Mecanismos que contribuem para a alta resisténcia pulmonar
incluem: falha da interface gés-liquido, baixa tensdo de oxigénio, baixa
produgdo basal de vasodilatadores (prostaciclina e 6xido nitrico), alta
produgdo de vasoconstritores (incluindo endotelina-1 e leucotrienos) e
reatividade muscular alterada (incluindo uma intensa resposta miogénica).
A resisténcia vascular pulmonar € capaz de responder a estimulos diversos
com vasodilatacdo (resposta a hiperéxia, acetilcolina e outros agentes
farmacolégicos) e vasoconstri¢do (resposta & hipéxia e a outros
vasoconstritores). Contudo, essa resposta € transitéria e o fluxo sangiiineo
volta a linha de base posteriormente.

Logo apés o nascimento, a circulagdo pulmonar sofre uma répida
e dramdtica vasodilatacdo e a queda da resisténcia vascular propicia
um aumento de dez vezes no fluxo sangiiineo pulmonar. Essas

mudangas sdo imprescindiveis para que o pulmé&o possa assumir seu
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papel nas trocas gasosas. O sucesso desses eventos € dependente de uma
série de fatores bem coordenados que caracterizam crescimento normal e
maturacdo da circulagdo pulmonar.

Ap6s 0 nascimento ocorre uma queda dramética do ténus vascular
pulmonar em resposta a estimulos relacionados ao nascimento, que incluem
estabelecimento da interface gés-liquido, distensdo pulmonar, aumento
nas tensdes de oxigénio e alteracdo na producdo de substancias vasoativas.
Quando, apds o nascimento, essas modificagGes ndo acontecem, temos
um quadro de insuficiéncia respiratéria em decorréncia da alta resisténcia
vascular pulmonar.

Quadro 5 — Mecanismos de hipoxemia em recém-nascidos a termo

MECANISMOS CONDICOES RESPOSTA A OXIGENIO
ASSOCIADAS A 100%

V/Q disttrbios Aspiracdo de mecdnio,  PaO, aumentada.

(alta V/Q = aumento edema pulmonar,

de espago morto) enfisema intersticial.

baixa V/Q = baixa
ventilacdo alveolar)

Shunt direito-esquerdo  Atelectasias, meconio, Pouca resposta ao O,.
intrapulmonar (V/Q=0 circulagdo brénquica

Shunt através de 4reas colateral.

pulmonares ndo

ventiladas)

Shunt direito-esquerdo  Hipertensdo pulmonar  Pouca resposta ao O,.
extra-pulmonar. com shunt através do

forame oval ou canal

arterial ou cardiopatia

conggénita.

Fonte: adaptado de Kinsella & Abman (2000a)

APRESENTACAO CLINICA

O diagnéstico deve ser considerado quando um quadro de desconforto
respiratério e cianose se iniciar precocemente, algumas vezes sem fatores
de risco prévio. O bebé se mostra 1abil ao manuseio, agitado e necessita de
oxigénio suplementar. Na gasometria, hipoxemia é o achado mais freqiiente.
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Diferengas na saturagdo de hemoglobina pré e pés-ductal podem ser
observadas. O diagnéstico definitivo € feito pelo ecocardiograma, no qual
medidas indiretas de pressdes na artéria pulmonar se mostram mais altas
que as pressoes sistémicas. Shunt direito-esquerdo pelo canal arterial esta
presente. Afastar cardiopatia congénita ¢ fundamental para o tratamento
correto. O Rx de térax pode ser normal, com silhueta cardiaca e vasculatura
pulmonar normal, podendo se mostrar pouco vascularizado.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico diferencial da HPP deve ser considerado com outras
doengas que cursam com arquitetura pulmonar anormal, como
linfangiectasia pulmonar, displasia alvéolo-capilar e hipoplasia pulmonar.
O diagnéstico diferencial com cardiopatia congénita cianética também ¢
importante.

Quadro 6 - Estratégias de tratamento

- iniciar oxigenoterapia (Hood ou CPAP nasal);
- obedecer a pardmetros para intubagdo e ventilagdo mecénica;

- monitorizagdo pré e pés-ductal, cateterismo arterial umbilical, veia
profunda, PA invasiva;

- tratar doenga de base: estabelecer diagndstico e iniciar tratamento
(surfactante para DMH, antibioticoterapia para pneumonia etc.);

- aumentar niveis de pressdo sistémica e tratar disfun¢do cardiaca se
existente;

- Dopamina e Dobutamina;

- usar vasodilatador especifico pulmonar;
- 6xido nitrico;

- outros vasodilatadores (Tolazolina);

- corrigir acidose, tendo cuidado com a sedagdo (quedas na pressdo arterial).
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INDICACOES PARA VENTILACAO MECANICA

* necessidades crescentes de oxigénio (FiO, > 60% com bebé no CPAP nasal);
* apnéias;
* acidose metabdlica.

ESTRATEGIAS DE VENTILAGCAO

* inicie com FiO, conforme necessério (em geral 100%);

* mantenha IMV em torno de 40 (controlar com pCO, — manter pCO,
entre 45-50);

* PIP - ndo ultrapassar 20 cm H,0. Veja a movimentagdo do térax. Se for
necessario mais que isso, mude a estratégia para ventilagdo com freqiiéncia
alta;

* Peep — 4 cm H,0;

* tempo inspiratério — entre 0,5-0,6.

Se essa estratégia ndo funcionar, mude para ventilacdo com
freqiiéncia alta:
* FiO, — 100%;
* Peep - O;
* PIP 20;
* IMV 100;
* tempo inspiratério: 0,3.

Se ainda esta estratégia ndo funcionar, use o respirador de alta
freqiiéncia. Use estratégias predefinidas de acordo com a patologia da
crianga e a idade gestacional.

OX1D0 NiTRICO

O uso do 6xido nitrico em RNs a termo e préximo do termo ja é
bem recomendado, tendo como base evidéncias cientificas fortes.
Entretanto, o uso em prematuros ainda é controverso, principalmente
pela possibilidade do aumento de risco para hemorragia intraventricular
{Kinsella & Abman, 2000Db).
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A estratégia para o uso do 6xido nitrico € a seguinte:
- inicie quando o fndice de oxigenagdo (OI) — medido em duas medidas
consecutivas em um intervalo de 20 minutos - for maior do que 20;
* inicie com 20 ppm, e assim que possfvel, diminua para 10 e para 5;
* mantenha em 5 ppm até que a FIO, chegue a 70%;
- descontinue gradativamente até retirar.

Quadro 7 - Férmula para célculo da OI

Ol = MAP x FiO, x 100
PO

2

Quadro 8 — Férmula para célculo do fluxo de 6xido nitrico

Fluxo de NO = NO desejada x fluxo do respirador
NO cilindro - NO desejada

APNEIA DA PREMATURIDADE

Apnéia € a auséncia de fluxo de ar respiratério. A defini¢cdo de apnéia
¢ dificil e varia entre os diversos investigadores no mundo inteiro. Em
geral, tem sido definida como a cessagdo do fluxo de gas respiratério por
mais de 20 segundos, ou por pausas respiratérias mais breves
acompanhadas por palidez, cianose, bradicardia ou hipotonia. Devemos
distinguir apnéia de respirag¢do periddica, na qual os prematuros apresentam
ciclos respiratérios fegulares com duragdo de 10 a 18 segundos, interrompidos

por pausas que duram cerca de trés segundos (Miller & Martin, 1998).

CLASSIFICACAO DAS APNEIAS

Os eventos de apnéia podem ser distinguidos ndo somente pela sua
duragdo como também pela presenga ou auséncia de obstrugéo do fluxo

aéreo durante o evento. A apnéia pode ser classificada em trés tipos:
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apnéia mista - é a mais freqiiente nos prematuros. Caracteriza-se pela
presenca de obstrugdo do fluxo aéreo bem como por pausa central por
mais de dois segundos;

apnéia obstrutiva — presenga do movimento respiratério da parede torécica
na auséncia do fluxo aéreo nasal;

apnéia central — os movimentos respiratérios cessam totalmente, mas o

fluxo aéreo de gas ndo esta prejudicado.

FATORES DE RISCO PARA APNEIAS

Sao fatores de risco para apnéias: instabilidade térmica, infecgdo,
patologias do sistema nervoso central, disttirbios metabdlicos, obstrugdo
de vias aéreas (flex@o do pescogo, laringoespasmo), refluxo gastroesofagico,
doenga cardiaca, anemia acentuada, Doenga Pulmonar Crdnica (DPC),

hipoventilacdo (Ondine) e idiopatica.

Quadro 9 - Apresentagdo clinica e diagndstico provavel das apnéias

APRESENTACAO CLINICA PATOLOGIA ASSOCIADA

Palidez e cianose ou bradicardia Incoordenagdo faringo-esofagiana,

durante a alimentag3o. laringoespasmo, refluxo
gastroesofégico.

Cianose ap0s dieta, mudanga Refluxo gastroesofagico.

de cor, postura em arco.

Movimentos anormais dos olhos, Convulsao.
mudanga no ténus, exame

neurolégico anormal, retardo

do desenvolvimento.

Febre, alteracdes na atividade, Infecgdo.
apnéia recorrentes.

Histéria familiar de morte subita, Doenca familiar ou erro
presenga de acidose. inato de metabolismo.
Prematuridade extrema, aumento Apnéia da prematuridade.

nas necessidades de oxigénio.

Fonte: adaptado de Pohl & Spitzer (2000)
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A investigacdo diagnoéstica constitui-se de:
* monitorizagdo contfnua com registro do ntimero e das caracterfsticas
das apnéias;
* raio X de térax;
* rastreamento de infec¢do;
* ultra-sonografia cerebral;
* polissonografia de demora na suspeita de convulsdo;
* ecocardiograma;
* Phmetria na suspeita de refluxo;
* investiga¢do metabdlica, incluindo gasometria, Na, K, Ca, glicose;
* laringoscopia quando houver estridor.

TRATAMENTO DAS APNEIAS

O tratamento das apnéias e a avaliagdo diagndstica devem ser
encaminhados, visando a identificacdo da causa para um tratamento
adequado. O tratamento pode incluir:

Uso dos derivados das Xantinas — os mecanismos de acdo
incluem estimulagdo dos musculos esqueléticos e do diafragma, aumento
da sensibilidade dos centros respiratérios ao CO, e estimulagdo central.

Citrato de cafefna — apresenta uma meia vida maior e uma faixa
terapéutica maior do que a Teofilina, ocasionando menos efeitos colaterais
e menor necessidade de monitorizac¢@o dos niveis terapéuticos sangiiineos.
A dose € de 20 mg/kg de ataque e 5 mg/kg de manuten¢io, com intervalos de
24 horas. O nivel sérico deve ser mantido entre 5 ¢ 25 mg/1.

Teofilina — a dose de ataque é 5-6 mg/kg, e a dose de manuten¢ao
varia de 1 a 2 mg/kg/dose, com intervalos de 6 a 8 horas. O nivel sérico
deve ser mantido entre 5 e 10 mg/1.

Uso do CPAP nasal ou da ventilacgdo mecénica — o mecanismo
de agdo inclui melhora da oxigenagdo, estabiliza¢gio da paténcia da via
aérea, reducdo dos reflexos inibitérios costo-frénicos e alteracio do
mecanismo de Hering-Breur. A associagdo do CPAP nasal &s Xantinas
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diminui comprovadamente a necessidade de reintubagdo nos desmames
da ventilagdo mecanica. Indica¢des: resposta ineficaz ao uso das Xantinas,
apnéias obstrutivas e manutencdo da paténcia das vias aéreas.

TRATAMENTO DA CAUSA SUBJACENTE

A investiga¢@o diagnoéstica ¢ fundamental para o manuseio
adequado. Tratar infec¢do, convulsdo, anemia, distirbios metabdlicos e
refluxo gastroesofagico podera ser fundamental para a cessagdo dos
episodios de apnéia.

MONITORIZACAO PROLONGADA

Nos casos de risco para Sindrome da Morte Stubita, utilize
monitorizag¢do continua por tempo prolongado. Indicagdes:
* criangas dependentes de oxigénio;
* crianc¢as com episédios de convulsdo associados a apnéias;
* criangas dependentes de tecnologias;
* prematuros extremos com apnéias patolégicas recorrentes;
* criang¢as com refluxo gastroesofagico acompanhado de bradicardia e/ou

cianose.

Limitagdes:
* ndo diminui a incidéncia de morte stibita;
+ alarmes falsos;
- aumento do estresse da familia;
* irritagdo da pele;
* aderéncia ruim.

Critérios para descontinuagdo da monitorizagdo prolongada (home-care):
* seis a oito semanas ap6s o ultimo episédio significante de apnéia, apés
a suspensdo das xantinas;
* quatro semanas livres de episédios de apnéia ap6s corre¢do do evento
responséavel (corre¢do do refluxo).
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Outras abordagens (Poets, 1998):
* manter a cabeceira do leito elevada em 30° e posigdo em dectibito dorsal;
* manter a temperatura da incubadora na faixa baixa da zona termo-
neutra para diminuir o consumo de oxigénio;
* manter PaO, mais altas (70-80 mmHg),
* substituir sondas nasogdéstricas por orogé4stricas.
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A FUNCAO PULMONAR NO
PERIODO NEONATAL

Aniele Medeiros Costa
José Roberto de Moraes Ramos
José Maria de Andrade Lopes

Nas tltimas décadas, os cuidados intensivos neonatais melhoraram
substancialmente, contribuindo para a elevagdo das taxas de sobrevida de
recém-nascidos (RNs) prematuros, particularmente os de muito baixo peso.
Em alguns centros neonatais de referéncia, as taxas de sobrevida de RNs
com peso de nascimento inferior a 1.000 g atingem valores em torno de
40 a 50% (Hack, Friedman & Fanaroff, 1996; Vermont-Oxford trials network
database project, 1993), sendo as patologias respiratérias as principais
responsaveis pela morbidade ¢ mortalidade nesta faixa etaria.

O rapido progresso das ciéncias bésicas tem permitido novas
abordagens diagndsticas e terapéuticas no manejo da doenga respiratéria
neonatal. Podemos citar o uso rotineiro da corticoterapia antenatal, a
administragdo de surfactante exégeno e as novas estratégias ventilatérias
como exemplos. Até recentemente, no entanto, o conhecimento das
propriedades mecanicas dos pulmdes de prematuros extremos era bastante
limitado, particularmente durante o periodo precoce do desenvolvimento
do pulm3o e da via aérea. Além disso, sabemos que o desenvolvimento do
pulméo é criticamente dependente da existéncia de liquido amniético.
O nascimento prematuro acaba expondo o RN ao ambiente extra-uterino
em uma fase ainda muito precoce de seu desenvolvimento. Os efeitos da
ventilacdo mecénica e da hiperéxia, aos quais muitas vezes prematuros
menores de 30 semanas sdo submetidos, podem produzir profundas

modifica¢Bes estruturais e alterar o processo de diferenciagdo celular
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(Bancalari, 1998), comprometendo o crescimento adequado das vias aéreas
e influenciando no processo de alveolizagdo.

O conhecimento da fisiologia do pulmao nessa fase — ainda muito
precoce — e o comportamento de seu desenvolvimento extra-ttero sdo de
fundamental importancia, uma vez que, na grande maioria dos casos, o
acompanhamento pés-natal tem se limitado apenas ao tratamento e a
evolucdo clinica dos pacientes. Nesse sentido, a avaliagdo da fungdo
pulmonar em RNs e lactentes tem se desenvolvido bastante nos tltimos
anos. Estudos utilizando diversas técnicas tém contribuido de forma
significativa para o melhor entendimento do processo de crescimento e
desenvolvimento dos pulmdes e das vias aéreas. Através da avaliacdo da
fun¢do pulmonar € possivel quantificar as possiveis alteragGes existentes.

Os testes de fun¢do pulmonar sdo capazes de fornecer importantes
informacgdes a respeito dos problemas respiratérios da prematuridade. Se
associados ao desenvolvimento de novas abordagens diagnésticas e
terapéuticas decorrentes do rapido progresso da biologia molecular, poderdo
contribuir para o avango no diagnéstico e no tratamento das doengas
respiratérias na infancia.

Nos ultimos anos, o laboratério de fun¢do pulmonar do Instituto
Fernandes Figueira vem desenvolvendo uma linha de pesquisa voltada ao
estudo das repercussdes do nascimento prematuro na fungdo pulmonar.
Os resultados preliminares sugerem que o desenvolvimento do pulméo se
processa de forma realmente diferente quando o nascimento é prematuro.
Este ¢, certamente, um fator importante na etiopatogenia da evolugdo da
Doenga Pulmonar Crénica.

O estudo da mecénica pulmonar durante o crescimento extra-uterino,
portanto, permitird um maior conhecimento da fungdo do pulmio dos
prematuros, tentando identificar precocemente se existe alguma relagio
entre as medidas de complacéncia e resisténcia pulmonar - ou outros
pardmetros funcionais — e a progressdo para doenga crénica e o aumento
da morbidade respiratdria no futuro.
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AVALIACAO DA MECANICA PULMONAR

A mecanica pulmonar consiste no estudo das propriedades mecanicas
do pulmao e da caixa tordcica, tendo por base a aplicagdo dos principios
das leis de Newton aos componentes do sistema. A ventilagdo dos pulmdes
envolve a movimentagdo do sistema respiratério. Para promover a entrada
¢ a safda das moléculas gasosas da 4rvore bronquica ¢ necessario vencer
forcas de oposigdo.

As forgas geradas pelo aparelho respiratério agem sobre o fole
torécico, produzindo alteragGes de pressdo que permitem a movimentagdo
dos gases. Durante a inspiracdo, a pressdo alveolar tem um valor menor
que a pressdo atmosférica, permitindo que o gas flua para dentro dos
pulmdes. Na expiracdo, a pressdo alveolar torna-se maior que a atmosférica,
invertendo o fluxo de gés.

A mecénica do sistema respiratério foi estudada por muitos anos
como um modelo de compartimento tinico, composto por dois elementos:
uma resisténcia e uma elastancia — inverso da complacéncia (Mancebo,
Calaf & Benito 1985). Nesse modelo, as propriedades mecanicas do sistema
respiratério independiam do volume e do fluxo pulmonar e os fatores
inerciais eram despreziveis.

Considerando um sistema respiratério normal, esse modelo
simplificado passou a ser utilizado, tornando possivel o uso da conhecida

equagdo do movimento:

P=(1/CxV)+(RxF)+ (Ixd?V /dt?)

Na qual

P = pressdo medida em qualquer ponto do ciclo respiratério;
C= complacéncia;

V= volume pulmonar;

R= resisténcia;

F= fluxo

I= inércia;

d*Vv / dt? = aceleragdo.
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A equagdo pressupde que o sistema respiratério segue uma fungéo
linear, sendo desprezivel o componente relacionado a inércia do gas, uma
vez que representa menos de 5% da variagdo de pressdo durante o ciclo
respiratério (Mead, 1956). Isso permitiria, portanto, utilizar uma equagdo
mais simplificada:

P=(V/C) + RxF)

Sabemos, atualmente, que em pacientes graves e intubados ndo é
possivel utilizar o modelo simplificado com precisdo para o estudo da
mecénica em doen¢as pulmonares, pois além dos pardmetros elasticos e
resistivos, temos de considerar os fatores visco-elasticos dos tecidos —
modelo biocompartimental (Milic-Emili, 1977).

PROPRIEDADES ELASTICAS DO PULMAO
E DO SISTEMA RESPIRATORIO

A elasticidade é uma propriedade da matéria que permite ao corpo
retornar a sua forma original ap6s ter sido deformado por uma forga a ele
aplicado. Segundo a Lei de Hooke, quando uma unidade de for¢a atua
sobre um corpo perfeitamente elastico, como uma mola, por exemplo, este
sofrerd uma modifica¢do unitdria em seu compartimento; se a forga for de
duas unidades, a variagdo também ser4d de duas unidades, e assim
sucessivamente, até alcangar ou exceder seu limite elastico.

Os tecidos dos pulmdes e do térax obedecem a Lei de Hooke, sendo
constituidos de fibras elasticas, cartilagens e células epiteliais e endoteliais
que possuem propriedades eldsticas. Portanto, quanto mais intensa a
pressdo gerada pela musculatura respiratéria, maior serd o volume
inspirado. Ao fim dessa forca gerada, os tecidos se retraem e retornam a
sua posi¢do original.

Essa relagdo pressdo-volume depende apenas da variacdo do volume
medida em condi¢Ges estaticas. A rela¢do entre a variacdo do volume
pulmonar e a pressdo motriz do sistema (inclinagdo da curva pressdo-

volume) é conhecida como complacéncia do sistema respiratério (Csr).
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O tecido serd mais distensivel quanto maior a Csr, e mais rigido quanto
menor for essa complacéncia.

Em relag¢do aos pulmdes, a for¢a de retragdo eléstica tende sempre a
trazé-los para um volume minimo, ou seja, tendem sempre a ‘colabar’.
Existern dois fatores responsaveis por esse comportamento: os componentes
elasticos do préprio tecido pulmonar (fibras elasticas e coldgeno) na sua
disposi¢do geométrica e o surfactante pulmonar que recobre as zonas de
troca gasosa.

TENSAO SUPERFICIAL

Um fator de extrema importancia na manutencdo da curva pressao-
volume ¢ a tensdo superficial da pelicula liquida que reveste os alvéolos.
Entende-se por tensdo superficial a for¢a (em dinas, por exemplo) que age
sobre uma linha imaginéria de 1 cm de comprimento na superficie de um
liquido (Figura 1) e surge porque as for¢as entre as moléculas do liquido
sdo muito maiores do que entre liquido e gés, fazendo com que a 4rea
liquida se torne a menor possivel.

Figura 1 - (A) Tens&o superficial é a for¢a em dinas, agindo sobre
uma linha imaginéria de 1 cm de comprimento numa superficie liquida.
(B) As forgas da superficie numa bolha de sabdo tendem a reduzir a 4rea e
gerar uma pressdo no interior da bolha. (C) Como a bolha menor gera uma
pressdo maior, estoura a botha grande.

lem
;._/_Z:, > \‘— > &
/"
n P-4

Fonte: Kopelman (1984)
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A primeira evidéncia de que a tensdo superficial poderia contribuir
para o comportamento pressdo-volume do pulmdo foi obtida por Von
Nurgaard, que demonstrou que os pulmdes inflados com solugdo salina
tém complacéncia muito maior do que pulmdes cheios de ar (Sousa et al.,
1995). Posteriormente, trabalhos sobre a espuma do edema vindo de
pulmdes de animais expostos a gases nocivos demonstraram que as
mindsculas bolhas de ar da espuma eram extremamente estéveis, indicando
a existéncia de uma tensdo superficial muito mais baixa, conduzindo
posteriormente a notével descoberta do surfactante pulmonar (Figura 2).

Figura 2 — A¢do do detergente sobre a tensdo superficial

Adigdo de detergente:
quebra a tensdo superficial

Atracdo muitua icial y
em todas as direcBes Tensdo superficial e interrompe a atragdo polar

entre as moléculas de dgua

Moléculas de
‘ detergente

Fonte: Rocco, Silva & Zin (1998)

SURFACTANTE PULMONAR

O surfactante é secretado por células epiteliais alveolares
especializadas, chamadas pneumdcitos granulares ou tipo II (Bourbon,
1995). Essas células se localizam nos alvéolos, armazenam surfactante
em corpos lamelares osmofilicos e secretam seu contetido no lamen alveolar
através de um processo de exocitose, estimulado por mecanismos b-
adrenérgicos. Os pneumdcitos tipo Il aparecem por volta da 24# semana de
gestacdo, e logo em seguida j& sdo vistos os corpuisculos de inclusdo com
sua forma lamelar. Estas, porém, tornam-se mais numerosas por volta de
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30 a 32 semanas, de forma que o nascimento prematuro implica em
patologias respiratdrias caracterizadas pela diminui¢do da complacéncia
pulmonar e por multiplas 4reas de atelectasias, decorrentes da inativagdo
ou diminui¢do do surfactante (Sindrome do Desconforto Respiratério
Neonatal ou Doeng¢a de Membrana Hialina). A fung¢do bioldgica e a atividade
de superficie do surfactante sdo atribuida aos fosfolipideos, especialmente
a fosfatidilcolina e sua composigdo.

Uma importante propriedade fisiolégica do surfactante é a reducéo
da tensdo superficial alveolar, com o aumento da complacéncia do pulmao
e aredugdo do trabalho de expandi-lo a cada respiragdo (Goerke & Clements,
1986). Além disso, ele promove a estabilidade dos alvéolos, aumentando a
tensdo superficial & medida que cresce o raio do alvéolo. Logo, podem
coexistir cerca de 300 milhdes de alvéolos com tamanhos diferentes, porém,
com a mesma pressao em seu interior.

Outra importante propriedade do surfactante ¢ a de contribuir para
evitar o edema pulmonar, mantendo os alvéolos secos. Assim como as
forcas de tensdo superficial tendem a colapsar os alvéolos, também tendem
a sugar liquido dos capilares para os espagos alveolares. Reduzindo a tensio
superficial e, conseqlientemente, a pressdo transmural, ele acaba
diminuindo a tendéncia do fluido de sair do capilar pulmonar, prevenindo
o aparecimento do edema. A presenga do surfactante pulmonar ¢é, portanto,
imprescindfvel para que os alvéolos se mantenham adequadamente inflados

e com menor gasto energético por parte do organismo.

COMPLACENCIA DO PULMAO E DO SISTEMA RESPIRATORIO

As medidas da complacéncia do pulmao e do sistema respiratério se
constituem em indices de distensibilidade e se caracterizam por avaliar a
habilidade do sistema respiratorio em expandir-se e retrair-se em resposta
a variagdes de pressdo. Ela ¢ tradicionalmente definida como a relagdo
entre a variagdo do volume pulmonar e a variagdo de pressao (C = DV / DP),

ou, ainda, pela inclina¢do da curva pressdo-volume.
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Os valores normais de complacéncia em RNs e lactentes podem ser
vistos no Quadro 1. Em média, os valores de complacéncia pulmonar em
RNs a termo saudaveis sdo de 1,5 a 2 ml/cmH,0/Kg (Cook et al., 1957;
Lopes, Ramos & Sant’anna, 1999).

Quadro 1 - Valores normais de fun¢do pulmonar em recém-nascidos
a termo e prematuros

ANO DE AUTOR IG IDADE CP RP
ESTUDO Semanas (dias) (ml/emH20)  (cmH20/1/s}
1957 Cook et al. Termo 1-6 5,2 29
1987 Gerhardt et al. 31-36 3-30 2,2 86,8
1987 Anday, 28-30 2-3 2,0 50,1
Godart-Wlodavar
& Delivoria-
Papadopoulos
1987 Gerhardt et al. Termo 6-16 3,6 57,8
1990 Abbasi & Bhutani 28-34 2-3 2,4 54
1999 Lopes, Ramos & Termo 1-3 5 40
IFF Sant'anna (1999)

Obs.: IG = idade gestacional; CP = complacéncia pulmonar; RP = resisténcia
pulmonar; CSR = complacéncia do sistema respiratério; RSR = resisténcia do
sistema respiratorio; IFF = Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz

Fonte: adaptado de Abassi & Bhutani (1990); Anday, Godart-
Wilodavar & Delivoria-Papadopoulos (1987); Cook et al. (1957); Gerhardt
et al. (1987); Lopes, Ramos & Sant’anna (1999).

A complacéncia pode estar alterada em algumas situagdes, como
podemos observar no Quadro 2:
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Quadro 2 - Situag¢Ges em que encontramos complacéncia pulmonar

alterada
COMPLACENCIA ¥ COMPLACENCIA 4
Edemas e pneumonias: pulmio Enfisema pulmonar.

congesto decorrente do aumento da
pressdo venosa pulmonar.

Hipoventilagdo alveolar prolongada, Idade: a complacéncia aumenta com
ocasionando atelectasias e aumento a idade.
da tensao superficial.

Doengas que causem fibrose
pulmonar.

Doengas decorrentes da falta de
surfactante: Doen¢a de Membrana
Hialina.

Como o volume pulmonar estd diretamente relacionado a
complacéncia, o ideal é obtermos a informag¢do dos dois valores, isto €,
saber a que volume pulmonar a complacéncia foi medida e dividi-la por
ele. Essa serd a complacéncia especifica, igual para qualquer tamanho
pulmonar. A complacéncia do RN, quando relacionada a capacidade residual
funcional (CRF), tem um valor bem préximo do adulto (0,065 no RN e
0,063 no adulto).

METODOS DE OBTENCAO DA COMPLACENCIA
DO PULMAO E DO SISTEMA RESPIRATORIO

Podemos medir a complacéncia tanto do pulméo (CP) quanto do
sistema respiratério (CSR), sendo que esta tltima compreende também as
medidas da caixa tordcica, que, em condi¢des de equilibrio, é puxada
centripetamente de forma oposta aos pulmdes, promovendo o

balanceamento do sistema.
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A complacéncia do sistema respiratério (CSR) estd intimamente
relacionada a complacéncia da parede do térax (CT) e & complacéncia do
pulmao, sendo regida pela seguinte equaggo:

1/CR=1/CP+1/CT

No RN, como a complacéncia do térax alcanga nfveis até dez vezes
maiores que a complacéncia do pulmdo, as medidas do sistema respiratério
sdo muito pouco afetadas pela distensibilidade da caixa toricica. A CSR,
portanto, corresponde a cerca de 85 a 90% da complacéncia pulmonar,
permitindo, nessa faixa etdria, utilizar ambas as medidas (estaticas e
dindmicas) na avalia¢do da mecénica pulmonar.

Nas técnicas estaticas, as medidas da mecinica assumem que os
musculos respiratérios estdo totalmente relaxados no momento da
avalia¢do. A técnica de oclusdo (single breath) é a técnica estatica mais
largamente utilizada para avaliar a CSR, podendo ser aplicada tanto em
RNs intubados e ventilados mecanicamente quanto nos que respiram
espontaneamente, sem ajuda do respirador (Olinsky, Bryan & Bryan, 1976).

A técnica de oclusdo consiste em ocluir a via aérea manualmente no
final da inspira¢do e em diferentes pontos da expiragdo, promovendo o
reflexo de Hering-Breuer no intuito de obter diferentes pontos de variagdo
de volume e pressdo, necessarios a adequada confecg¢do da curva PV. O
slope dessa curva fornece a complacéncia do sistema respiratério. Sua
intersecdo com o eixo das ordenadas representa o volume residual do
pulmdo.

A complacéncia dindmica é determinada nos pontos do ciclo
respiratério onde nenhum fluxo de gés ~ final da inspiragdo e expiragéo —
€ observado, sendo medida habitualmente durante a respira¢do esponténea,
sem necessitar de oclusdes respiratérias. As técnicas mais utilizadas para
obté-la sdo a convencional de Mead-Wittemberger (Mead & Wittemberger,
1953) e a de regressdo linear (Wald, Jason & Murphy, 1969).

A técnica convencional era muito utilizada antes do advento da

computagdo. Atualmente, a técnica de regressdo linear é a mais empregada.
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Nela, ap6s o registro simultaneo de fluxo, volume e pressdo esofagiana, é
possivel fazer uma anélise mais detalhada dos multiplos pontos do ciclo
respiratério, permitindo eliminar as respiradas que ndo apresentem um

coeficiente de determina¢do adequado (alinearidade do ciclo respiratério).

PROPRIEDADES RESISTIVAS DO PULMAO
E DO SISTEMA RESPIRATORIO

A resisténcia pulmonar € definida como a razdo entre o gradiente de
pressdo atmosférico-pleural e o fluxo de ar, sendo composta pela soma da
resisténcia das vias aéreas e da resisténcia tecidual. A raz&o entre o gradiente
de pressdo atmosférico-alveolar e o fluxo de ar determina a resisténcia do
sistema respiratdrio. A resisténcia representa a medida de forgas resistivas
que atuam contra o fluxo de ar, sendo decorrente da friccdo entre as
moléculas do gés que flui através da via aérea e entre os componentes
teciduais.

As propriedades ndo elasticas do sistema respiratério caracterizam-
se pela sua resisténcia ao movimento. O movimento entre duas superficies
em contato usualmente envolve o componente de fricgdo com perda de
energia e ocorre durante todo o ciclo respiratério. A resisténcia friccional
ao fluxo respiratério, a resisténcia tecidual e as forgas inerciais contribuem
para o conjunto dessas propriedades resistivas. Cerca de 80% da resisténcia
do pulmio se devem ao componente friccional do fluxo inspiratério e
expiratério nas vias aéreas mais calibrosas, e o restante, 19% devido a
resisténcia tecidual e 1% a inércia (Bhutani & Sivieri, 2001).

A presenga de fluxo se movimentando pela via aérea é possivel gracas
a pressdo gerada pelas modifica¢Ses na pressdo alveolar. Quando a pressdo
alveolar é menor que a pressdo atmosférica — durante a inspira¢do
espontdnea —, o ar entra nos pulmdes. O inverso ocorre quando a pressdo
atmosférica é menor que a alveolar. A resisténcia, portanto, é definida
como o componente resistivo da pressao dividido pelo fluxo aéreo:

Resisténcia = AP/ F
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Na qual
AP é o componente resistivo da pressdo;

F é o fluxo de vias aéreas.

Em situag¢des normais, a relagdo da pressdo com o fluxo de via aérea
¢ linear. A inclinagdo da curva fluxo-pressdo se modifica quando a via
aérea se estreita, indicando que pacientes com obstru¢do de vias aéreas
possuem uma maior resisténcia ao fluxo respiratério. A resisténcia é€,
portanto, muito dependente do calibre da via aérea e o comportamento
entre pressdo e fluxo sdo mais bem entendidos apds os conhecimentos
fisiolégicos da passagem de fluxos aéreos através de tubos descritos

inicialmente por Poiseuille.
FLUXO AEREO ATRAVES DE TUBOS E LEI DE HAGEN-POISEUILLE

Se o ar flui através de um tubo, existe diferenca de pressdo entre
suas duas extremidades, que serd dependente da velocidade e do padrao do
fluxo. Na presenca de baixos fluxos, as moléculas de ar fluem paralelamente
as paredes do tubo durante todo o trajeto, embora em velocidades diferentes.
Esse fluxo € dito ‘laminar’.

A medida que o ar entra no tubo, as moléculas préximas a parede
aderem a mesma e, conseqiientemente, ndo se movem. Aumentando-se o
fluxo, desenvolve-se a instabilidade, especialmente em ramificagao,
podendo ocasionar a separagdo das linhas de corrente da parede do tubo,
com formagao de turbilhonamentos locais - ‘fluxo transicional’. Na presenca
de fluxos ainda maiores, observa-se uma completa desorganizacdo das
linhas de corrente, levando ao chamado ‘fluxo turbulento’.

As caracteristicas dos fluxos laminares foram inicialmente descritas
em 1839 por Hagen e em 1840 por Poiseuille, que sistematizaram o
comportamento da passagem de fluxos por tubos por meio da seguinte
equagdo, denominada ‘Lei de Hagen-Poiseuille’, ou ‘Lei de Poiseuille para

fluxo laminar’:

AP=8WIV’
TR4

150



A fun¢do pulmonar...

Na qual

V= fluxo pulmonar;

I = comprimento do tubo;
R = raio do tubo;

W = viscosidade.

A resisténcia ao fluxo aumenta em quatro vezes a cada diminuigdo
no raio das vias aéreas. Essa observagdo, decorrente da lei de Poiseuille,
tem fundamento pratico na neonatologia, uma vez que o limen da via
aérea de RNs é aproximadamente a metade da do adulto, aumentando,
portanto, em cerca de 16 vezes a sua resisténcia. A resisténcia normal
encontrada em RNs a termo sauddveis € de cerca de 20 a 40 cm H,O/L/s,
enquanto nos adultos é de 1 a 2 cm H,0/L/s.

Cerca de 80% da resisténcia total do sistema respiratério € decorrente
da resisténcia encontrada em vias aéreas altas de grande calibre e se estende
até cerca da quarta e da quinta ramifica¢gdes brénquicas. Quando a
resisténcia encontra-se aumentada, geralmente podemos dizer que o RN
possui uma doenga nas vias de maior calibre.

As vias aéreas de pequeno calibre contribuem com apenas uma
pequena parcela para a resisténcia total pulmonar, recebendo a
denominagdo de ‘zona silenciosa’ do pulmé&o. Essa regido é também passivel
de ocorrer obstrugdo da via aérea. Contudo, é denominada silenciosa

justamente pela dificuldade de se detectar e precisar a obstrugao.

CONSTANTE DE TEMPO

Os pulmdes ndo sdo estruturados de forma homogénea. Na fase
adulta, encontramos cerca de 300 milhdes de alvéolos e 27 mil bronquiolos
terminais. No RN esses naimeros sdo menores. Evidentemente, cada unidade
respiratoria possui a sua elasticidade e a sua resisténcia, fazendo com que
a ventila¢do nao seja igual em cada uma delas.

Se pensarmos no pulmdo sendo composto por duas unidades, cada

qual com sua prépria equacdo de movimento, poderemos entender melhor
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o conceito de constante de tempo. As duas unidades representadas pela
letra A na Figura 6 representamn todas as unidades funcionais dos pulmdes.
Como podemos observar, as vias aéreas ndo apresentam alteragdes em sua
resisténcia e suas complacéncias sdo semelhantes. Nesse caso, os volumes
finais nas duas unidades serdo iguais. Na representagdo B, no entanto,
observamos a existéncia de obstrugdo em uma das unidades funcionais.
Se a freqliéncia respiratéria aumentar, o ar terd uma maior facilidade para
entrar na outra unidade ndo obstruida, ocasionando uma constante de

tempo mais rapida.

Figura 6 - Constante de tempo

Fonte: Kopelman (1984)

O conceito de componentes eldsticos e resistivos envolvidos no
modelo fisiolégico do pulmédo composto por duas unidades proporcionou,
ap6s derivagdo matemdtica, chegar ao conceito de constante de tempo,

que, em resumo, € o produto da complacéncia pela resisténcia:

CT=RxC

Na qual
C = complacéncia,
R

resisténcia.
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Sua unidade é dada em segundo(s), pois:

CmH,0 L
= X

L/seg. CmH,0

Em resumo, a constante de tempo indica com que velocidade um
compartimento ird alterar o seu volume em fung¢do de uma dada mudanga
de pressdo. Quando a constante de tempo for baixa, a alteragdo de volume
se processard mais rapidamente, e, ao contrario, serd longa quando se
processar mais lentamente. No adulto, a constante de tempo gira em torno
de 0,2 segundo, admitindo a complacéncia de 0,21/cmH,O e a resisténcia
de 1 cmH,0/1/s. No RN, a constante de tempo costuma ser mais longa,
uma vez que a resisténcia das vias periféricas é aproximadamente
175 cmH,0/1/s, e a complacéncia de 5 a 6 ml/cmH,O (Kopelman, 1984).

METODOS DE OBTENCAO DA RESISTENCIA
PULMONAR E DO SISTEMA RESPIRATORIO

A resisténcia do sistema respiratério € obtida indiretamente pela
técnica de oclusdes, na qual o célculo da resisténcia baseia-se na obtengéo
da constante de tempo do sistema respiratério durante o relaxamento de
uma expiragdo pds-oclusdo. Nas oclusdes em que esse relaxamento ocorre
de forma adequada, a inclinagdo da reta observada no grafico fluxo versus
pressdo equivale a constante de tempo do sistema respiratério. Considerando
que ela € por definicdo o produto da complacéncia pela resisténcia, podemos
obter a resisténcia do sistema dessa forma indireta.

Assim, como ja discutido para a complacéncia pulmonar, o célculo
da resisténcia dos pulmdes pode ser obtido também pela técnica convencional

ou pelo uso do computador, por meio da técnica de regressdo linear.
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A FUNCAO PULMONAR NA PRATICA CLINICA
INTRODUCAO E INDICAGCOES

As medidas da fun¢do do pulm&o de RNs e lactentes eram
inicialmente mais voltadas para a pesquisa e para um melhor conhecimento
da fisiologia respiratéria nessa faixa etaria. Posteriormente, passaram a
contribuir mais para a atividade clinica do dia-a-dia. As dificuldades
técnicas da coleta e da andlise do dado obtido, entretanto, sempre foram
fatores limitantes de seu uso na pratica didria.

O advento do microcomputador e o uso de equipamentos menos
invasivos na coleta dos dados permitiram a realiza¢do da fun¢do pulmonar
a beira do leito, proporcionando um maior interesse de sua utilizagdo na
clinica e fornecendo importantes informag¢des no entendimento
da fisiopatologia dos problemas respiratérios (Bhutani et al., 1988).
As principais aplicagdes clinicas das provas funcionais, tanto na fase aguda
da doenga quanto no ambulatério de seguimento sdo demonstrados no
Quadro 3. A coleta do dado é simples, sendo necessério apenas que o RN
ou o lactente esteja numa incubadora, posicionado em dectbito dorsal e
em sono trangqiiilo - NREM.

LINHAS DE PESQUISA

Nos ultimos anos, o laboratério de fung¢do pulmonar do
Departamento de Neonatologia do IFF vem se dedicando a linhas de pesquisa
que objetivam caracterizar alguns aspectos relevantes da fisiologia do
pulm&o do RN e estudar as repercussdes do nascimento prematuro na
fung¢do pulmonar. Inicialmente avaliamos trés técnicas de analise da
mecanica respiratéria em RNs a termo assintométicos, ¢ comparamos os
dados obtidos com os previamente publicados na literatura, certificando a
qualidade do coletado no laboratério.

A partir de entdo, selecionamos um grupo de prematuros ndo-
ventilados que apresentaram pouca sintomatologia respiratéria durante a
internagdo no bergério e realizamos provas funcionais respiratérias na

primeira semana de vida, repetindo-as com quatro até oito semanas. Os
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resultados desse estudo demonstraram que os prematuros, no momento
da alta hospitalar - mesmo sem doenga respiratéria prévia - apresentavam
provas de fun¢do pulmonar alteradas, caracterizadas por resisténcia
pulmonar elevada e complacéncia diminufda quando comparadas com provas
de bebés nascidos a termo. Esses estudos sugerem, portanto, que o
desenvolvimento do pulmao pode se processar de forma diferente quando
o nascimento é prematuro. Certamente, esse poderia ser um fator
importante na etiopatogenia da Displasia Broncopulmonar.

A seguir, De Mello (2003) se interessou em verificar a associa¢do
entre a avaliagdo funcional e estrutural do pulm3o de prematuros menores
que 1.500 g e a morbidade respiratéria no primeiro ano de vida desses bebés.
A avaliagdo funcional foi feita por meio da medida da mecénica pulmonar,
realizada através das provas de fung¢do respiratoria, e a avaliagdo estrutural
foi obtida através de exame tomogréfico do pulmdo, realizado antes da
alta hospitalar.

Quadro 3 - Aplicagdes clinicas dos testes de fungdo pulmonar neonatal

AGUDO . avaliagdo diagnéstica;
. avaliagdo da mecénica ventilatéria (Bhutani et al., 1988;
Fisher et al., 1988);
. verificar a eficicia de uma intervencao terapéutica
(Couser et al., 1990; Davis et al., 1988);
. avaliar a resolu¢do de uma doenga pulmonar aguda;
. prognéstico de doenga pulmonar crénica (Goldmann et
al., 1983; Graff et al., 1986);
. avaliar rela¢do do fluxo e volume pulmonar com refluxo
gastroesofégico.

SEGUIMENTO . acompanhar o comportamento da DBP (Gerhardt et al.,
1987; Morray et al., 1982);
. acompanhar outras doengas pulmonares;
. avaliar a reatividade de vias aéreas (Greenspan, Abassi &
Bhutani, 1989; Tapia et al., 1998);
. avaliar padrSes de ventilagdo alveolar;
. avaliar padrdes de mecanica da caixa toricica;
. auxiliar na interveng&o terapéutica e no desmame das
medica¢Ses em uso (Rooklin et al., 1979; Wilkie & Bryan,
1987).
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Ap6s a alta, todos os prematuros receberam acompanhamento
médico mensal no ambulatério de seguimento do IFF e foram avaliados
quanto a presenca de intercorréncias respiratérias como pneumonias,
sindrome obstrutiva de vias aéreas e reinternacdo hospitalar. De Mello
(2003) encontrou um elevado percentual de alteragdes na mecanica
pulmonar e na tomografia de térax entre os prematuros assintomaticos
proximo a alta, e verificaram uma associagdo significativa entre trés ou
mais alteragdes tomogréficas com complacéncia pulmonar baixa. Além
disso, mais de 50% das criangas apresentaram morbidade respiratéria no
primeiro ano de vida, sendo a pneumonia neonatal e a assisténcia
ventilatéria os fatores de risco estatisticamente mais significativos.

Os lactentes com quadro respiratério mais grave eram
frequientemente encaminhados ao laboratério para uma avaliagdo funcional
pulmonar, na tentativa de ajud4-los no manuseio das diversas medica¢des
broncodilatadoras, diuréticas e ou antiinflamatérias que vinham utilizando.

Além disso, atualmente recebemos multiplos encaminhamentos
solicitando o, teste de broncodilatagdo com 1 puff de Salbutamol de 100
mcg nos bebés que apresentam resisténcia pulmonar durante o periodo de
internagdo hospitalar, visando a avaliar a resposta terapéutica e o beneficio
de seu uso no acompanhamento ambulatorial de criangas com Doenga
Pulmonar Crénica.

Nesse mesmo ano de 2002, resolvemos avaliar a resposta ao teste
de broncodilatagdo com Salbutamol em pacientes que apresentaram
aumento de mais de 50% da resisténcia pulmonar total (RPT) nas provas
de funcdo respiratoria realizadas no ber¢drio e no ambulatério de
seguimento.

O teste de broncodilatagdo consistia na administragdo de 1 puff de
Salbutamol 100 mcg via Aerocdmara, com a repeti¢do da fun¢do pulmonar
no intervalo de 15 a 30 minutos. Nos resultados preliminares ndo foram
observadas alterag¢des significativas nos valores de complacéncia pulmonar
e nas relagdes Vt/Ti e Ti/Ttot apds a broncodilatagdo. Contudo, em 11 dos
18 pacientes houve melhora na RPT, com queda média da resisténcia de

32,7cmH20/ml/s. Em contrapartida, nos lactentes que apresentaram piora
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da RPT, esse aumento da resisténcia se deu de maneira mais discreta,
variando apenas 7,14 cmH20/ml/s. Esse estudo, embora preliminar,
demonstra a necessidade da realizacdo do teste de broncodilatacdo nesses
pacientes, visando a avaliar o beneficio do uso do broncodilatador em cada
um deles.

Atualmente, o laboratério esta trabalhando nessa mesma linha de
investigagdo relacionada ao uso de drogas, iniciando um projeto de pesquisa
voltado a avaliagdo do uso de corticoterapia inalatéria em bebés com
displasia broncopulmonar dependentes de cateter nasal de oxigénio. Outra
importante linha de investigagdo em andamento se caracteriza por pretender
conhecer melhor nossa populagdo de pretermos nascidos menores de 1.500
g, ndo s6 no momento da alta hospitalar, como j4 foi feito anteriormente,
mas durante seu perfodo de internagdo.

No momento, estamos coletando dados de forma longitudinal,
medindo a complacéncia e a resisténcia do sistema respiratério
semanalmente, desde o nascimento de bebés menores que 1.500 g até o
momento da sua alta hospitalar, tentando verificar como se comporta, do
ponto de vista mecanico, o desenvolvimento do pulm&o nesse periodo e se
existe alguma correlagdo entre os dados da mecénica respiratéria colhidos

precocemente e a histéria natural da Displasia Broncopulmonar.

NOSSA EXPERIENCIA CLINICA

O laboratério hoje funciona com trés médicos, um fisioterapeuta e
duas fonoaudiologas. Realiza exames semanais, cuja demanda se caracteriza
pelo atendimento aos pacientes do proprio instituto, aos pacientes
provenientes da rede publica municipal e estadual e atendendo também a
alguns setores da rede privada. Os pacientes sdo encaminhados por
pediatras, neonatologistas, pneumologistas ¢ fisioterapeutas. Estamos
capacitados a realizar exames desde prematuros < 1.000 g, feitos a beira
de leito, até lactentes com cerca de nove a dez meses, pesando nao mais
que 8 kg. Os nossos dados de referéncia estdo demonstrados na ultima
linha do Quadro 1 - apresentado no inicio do capitulo - e estdo de acordo

com os verificados na literatura.
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O Departamento de Neonatologia do IFF realiza hoje, como rotina,
provas de fun¢do pulmonar em todo prematuro internado com o diagnéstico
de Broncodisplasia e em todos os RNs que foram dependentes de oxigénio
até pouco antes da alta hospitalar. Posteriormente, caso o corpo clinico do
ambulatdrio de seguimento julgue necessario, a prova € repetida ao longo
do primeiro ano de vida.

Adquirimos experiéncia clinica ao longo dos ultimos dez anos.
Eventualmente, sugerimos ao clinico alguma ajuda terapéutica, como

veremos a seguir:

PACIENTES INTERNADOS NO BERCARIO

Sdo internados no berg¢ario os prematuros com diagndstico de
broncodisplasia (BDP}) ja estabelecido, dependentes de oxigénio e j4 em uso
de diuréticos - nos casos de broncodisplasias leves e moderadas, que
apresentam resisténcia normal ou préxima do normal e complacéncia
diminuida -, sugerimos o uso de corticéide inalatério: 1 puff de Fluticasona
ou 1 puff de Beclometasona 50 mcg a cada 12 horas. O uso de corticéide
inalatério ¢ ainda bastante controverso. Segundo revisdo sistematica da
literatura (Cochrane), ainda ndo existem evidéncias que suportem essa
indica¢do com precisdo, provavelmente devido a falta de estudos de grande
porte nesse sentido. O sucesso no uso dos corticoides inalatérios na asma
brénquica suscitaram diversos trabalhos visando a obter algum beneficio
também na BDP. Porém, até o presente momento, a maioria desses estudos
foi realizada na preven¢do da doenca, e a droga foi administrada
precocemente nas primeiras duas semanas de vida.

O estudo mais classico foi o de Shah et al. (2002), verificando que o
uso precoce de beclometasona ndo foi capaz de prevenir a doenga. Ele
conseguiu diminuir a necessidade do uso de esterdides sistémicos.
Atualmente, porém, a pratica clinica tem demonstrado seu beneficio no
desmame dos bebés dependentes de < 1 litro/min. de cateter nasal, ja com
a doenga instalada. Novos estudos estdo se iniciando nesse sentido.

Futuramente, deveremos ter alguma perspectiva para esses casos.
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Nos casos moderados e graves, com resisténcia muito aumentada e
complacéncia diminufda, sugerimos o uso de Salbutamol (1 puff de
100 mcg 3 a 4 vezes ao dia) nos pacientes que apresentarem teste de
broncodilatagdo positivo. Apés revisdo cuidadosa da literatura, pudemos
verificar que o uso de broncodilatadores nessa faixa etéria - que até entdo
ndo era muito valorizada pelo clinico - passa a ter, recentemente, um
papel muito mais significativo no tratamento dos bebés com Displasia
Broncopulmonar (Palta et al., 1998; Rylander et al., 1996). Contudo, sua
resposta terap€utica ainda merece ser melhor caracterizada.

PACIENTES EXTERNOS

Pacientes externos sdo aqueles com o diagnoéstico de Broncodisplasia
Pulmonar estabelecido e em uso de diuréticos e ou broncodilatadores - esse
tipo de paciente geralmente é encaminhado pelo seu médico assistente,
que solicita a prova funcional respiratéria na tentativa de obter um subsidio
complementar ao quadro clinico e ajudar no desmame medicamentoso.

Nos casos em que observamos melhora parcial da complacéncia
pulmonar em relagdo ao exame anterior, sugerimos diminuir cerca de 50%
dos diuréticos (Hidroclorotiazida e Espironolactona) e, se necessdrio, repetir
a prova no intervalo de trés meses.

Nos casos em que ha melhora significativa da resisténcia pulmonar
para valores menores que 50 cmH,0/1/s, auséncia de esforgo respiratério
e inexisténcia de distor¢do da caixa toricica caracterizado por assincronismo
téraco-abdominal, sugerimos a retirada do broncodilatador com o
acompanhamento clinico necessério.

Vale ressaltar, ainda, alguns aspectos de extrema importancia que
eventualmente observamos no laboratério: pacientes com obstrug¢io nasal
decorrente de processos virais sdo orientados a ndo realizarem a prova
respiratéria até que melhorem, pois observamos aumento expressivo da
resisténcia pulmonar total devido & obstrugdo da via aérea superior. Quando
arealiza¢do do exame for imprescindivel, é fundamental a aspiragdo prévia
cuidadosa das narinas para reduzir o componente resistivo do trato

z

respiratério alto. Outro ponto relevante € a indicagdo de fisioterapia
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respiratéria em pacientes que apresentem quantidade significativa de
secrecdo em toda a via aérea, e ainda naqueles em que observamos
assincronismos entre o térax e o abdome, que certamente se beneficiardo
desta terapia.
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VENTILACAO MECANICA
NO RECEM-NASCIDO

Maria Elisabeth Lopes Moreira
José Maria de Andrade Lopes

A introdu¢do da ventilagdo mecénica (VM) no periodo neonatal foi
essencial para a melhoria das taxas de mortalidade. Por outro lado, sua
associa¢do com a injaria pulmonar e com a ocorréncia da Doenga Pulmonar
Crénica (DPC) ndo pode ser esquecida, principalmente nos prematuros.

A ventilagdo mecénica é um procedimento invasivo cujo principal
objetivo € otimizar as trocas gasosas usando o minimo possivel de FiO,
(fragdo inspirada de oxigénio) e de pressdo. O grau de suporte respiratério
necessdrio para uma adequada troca gasosa € fortemente dependente dos
mecanismos respiratérios. A escolha das estratégias respiratérias deve,
portanto, ser baseada em principios fisiol6gicos que, além das trocas gasosas,
valorizem outros fatores, tais como mecanismos pulmonares, controle da
respirac¢do e injaria pulmonar (Carlo, Greenough & Chatburn, 1994).

PARTICULARIDADES DO RECEM-NASCIDO
PARA ASSISTENCIA RESPIRATORIA

Varios fatores tornam os recém-nascidos (RNs) particulares em
relacdo as estratégias necessdrias para uma adequada assisténcia
respiratoéria:

- estagio de desenvolvimento do pulmé&o (dependente da idade gestacional);
- padrao de circulagao fetal;

* mudangas cardiovasculares ao nascimento;
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* presenga de liquido no pulm&o ao nascimento;

* ventilagdo e distribui¢do do volume de gés (sistema surfactante);

+ forcas mecénicas que iniciam a respiragdo e aquelas que impedem o
fluxo aéreo;

* organizagdo e controle da respiragdo (imaturidade dos centros
respiratérios);

* hemoglobina fetal;

* resposta a hip6xia.

Todos esses fatores influenciardo na forma e na resposta a ventilagéo,
o que torna os RNs, especialmente os prematuros, diferentes quanto as
necessidades de oxigénio e ventilagdo em relagdo as outras faixas etdrias.
Os mesmos principios de ventila¢do na crianga maior e no adulto ndo se
aplicam, portanto, ao RN, em particular ao prematuro.

MECANISMOS DE FALENCIA RESPIRATORIA
NO RECEM~-NASCIDO

A faléncia respiratéria est4 presente quando ocorrem anormalidades
nas trocas gasosas. No adulto, os limites de normalidade sdo de PaO,>60.
No RN, a tensdo de oxigénio necessdria para manter uma saturagdo de
hemoglobina maior que 90 varia entre 40 e 60, dependendo da concentragéo
de Hemoglobina fetal e do pH.

A faléncia respiratéria no RN € definida com base na saturaggo de
hemoglobina, mas algumas vezes a hipéxia pode estar associada a
hipercapnia (PaCO, > 55). Em geral, a insuficiéncia respiratéria associada
a hipercapnia ocorre em situa¢Ses que cursam com redug¢do do volume
corrente e/ou freqiiéncia respiratoria.

HIPERCAPNIA

A hipercapnia pode ser causada por altera¢des na relagdo ventila¢do-
perfusado (V/Q) e hipoventilacdo. Uma relagdo ventilagdo-perfusdo adequada
se aproxima de 1. Shunts veno-arteriais intrapulmonares e hipoventilagcdo
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alveolar causam alteragSes na V/Q. Uma relagdo V/Q alterada é o
mecanismo mais importante de prejufzo das trocas gasosas em RNs com
faléncia respiratéria associada a vérias causas, incluindo a Doenga de
Membrana Hialina (Carlo, Greenough & Chatburn, 1994).

O CO, difunde-se rapidamente do sangue para o alvéolo. Portanto, a
eliminag¢do do CO, depende da quantidade de g4s que passa de dentro para
fora do alvéolo. O PaCO, arterial depende da produgdo de CO, e da ventilagdo
alveolar (Quadro 1).

Quadro 1 - Ventilagdo alveolar e sua relagdo com a PaCO,

PaCO, = K x Producédo de CO, / Ventila¢do alveolar
(K = pressdo barométrica - pressdo do vapor d’4gua)

Ventilagdo alveolar = [volume corrente - (espago morto x freqiiéncia)]

Fonte: Carlo, Greenough & Chatburn (1994)

HirpoOXEMIA

A hipoxemia no perfodo neonatal pode se dever a muiltiplas causas
(Greenough & Milner, 2000):
* Inadequagdo ventilacdo-perfusdo:
- shunt intrapulmonar: diagnosticado por uma boa resposta a
oxigénio suplementar;
— aumento do espago morto;
— patologias respiratérias:
- Doenga de Membrana Hialina;
- Pneumonia;
- Sindrome de aspira¢do de meconio;

- Displasia Broncopulmonar;

* shunt extrapulmonar (direito-esquerdo): distinguido pela mé resposta
ao oxigénio suplementar:
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— hipertensdo pulmonar;

- cardiopatia conggnita ciandtica;
Frag¢Ges inspiradas de O, baixas

" Hipoventilagdo (hipoxemia associada a PaCO, alto):
- diminui¢do da complacéncia:
- Doen¢a de Membrana Hialina;
- Pneumonia;
- reducdo do volume pulmonar:
- Doeng¢a de Membrana Hialina;
- hipoplasia pulmonar;
- compressdo do parénquima pulmonar:
- pneumotorax;
- derrame pleural,
- enfisema lobar;
- doenga adenomatdide cistica do pulmao;
— causas centrais:
- hemorragia cerebral;
- sindrome hipéxico-isquémica;
- apnéia da prematuridade;

- seda¢do por uso de drogas;

Aumento do trabalho respiratério:
— edema da parede (hidropsia);
- obstrugdo de via aérea (tubo);
— PEEP inadvertente;

- edema pulmonar.

MODALIDADES DE ASSISTENCIA
VENTILATORIA NO RECEM-NASCIDO

Vérias modalidades de assisténcia ventilatéria estdo disponiveis para

o RN no Brasil. A escolha da modalidade ¢ da estratégia a ser usada deve se
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basear nos conhecimentos da fisiologia respiratéria e da fisiopatologia da
doenga apresentada e na prevengio do dano pulmonar (Quadro 2).

Quadro 2 - Modalidades de assisténcia ventilatéria

. OXIGENOTERAPIA (Hood, cateter nasal de 02);
. CPAP;
- CPAP nasal;
- CPAP traqueal;
. VENTILAGAO COM PRESSAO POSITIVA;
- limitada por presséo;
- limitada por tempo;
- limitada por volume;
. VENTILACAO DE ALTA FREQUERNCIA;
- oscilatéria;
- fluxo interrompido;
- jet.

Obs.: CPAP = pressdo positiva continua em vias aéreas
Fonte: Adaptada de Greenspan et al. (1998)

VARIAVEIS DE CONTROLE NA
VENTILACAO MECANICA

Diferentes controles podem ser manipulados no cuidado individual
dos pacientes em ventila¢do mecanica. A manipula¢do de cada um deles
apresenta vantagens e desvantagens que devem ser consideradas (Quadro 3).

Quadro 3 - Varidveis de controle na VM

Varidveis de controle na VM:

- FiO2 (fragdo inspirada de oxigénio);

- CPAP/PEEP; - PIP (pico de pressdo);

- freqiiéncia;

- relagdo inspiracdo/expiragdo (relagido 1I/E);
. tempo inspiratério;
. tempo expiratério;

- MAP (pressdo média de vias aéreas).

Fonte: Adaptada de Greenspan et al. (1998)
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F102

A manutengdo da oxigenagdo tissular adequada é um dos principais
objetivos da VM. Uma das formas de alcangd-la é aumentar a fragdo
inspirada de oxigénio. No entanto, o oxigénio deve ser considerado como
uma droga com potenciais efeitos colaterais, ocasionando complica¢des
como Retinopatia da Prematuridade e Displasia Broncopulmonar. Acredita-
se que a Retinopatia ocorra em parte pela variagdo das concentragdes de
oxigénio no sangue, que ocasionam subseqtiente proliferacdo e crescimento
anormal dos vasos da retina em um olho imaturo. Outros fatores estio
envolvidos na génese da doen¢a, como a prépria prematuridade, os niveis
de CO,, os fatores nutricionais, a apnéia, a infec¢do, as transfusdes
sangiifneas, os fatores genéticos etc.

A Displasia Broncopulmonar surge como resultado da exposi¢do
prolongada a altas concentragdes de oxigénio e ventilagdo com pressdo
positiva. Contudo, sua etiologia é multifatorial e outros fatores estdo
também envolvidos.

Entretanto, hipéxia também produz graves conseqliéncias.
A hipoxemia prolongada resulta em mudangas do metabolismo aerébio
para anaerdbio, aumentando a produgdo de 4cido lactico e ocasionando
danos graves, inclusive lesdes cerebrais. A administra¢do de oxigénio,
portanto, deve ser cuidadosamente monitorizada e as avalia¢des da fragdo
de oxigénio administrado e da PaO,, freqlientemente realizadas (Greenspan
et al., 1998).

CPAP/PEEP

O CPAP ¢ referido como PEEP - pressdo positiva ao final da expiragdo
- quando usado conjuntamente com a ventilagdo mecéanica. Atua recrutando
alvéolos colapsados, reduzindo o shunt intrapulmonar. Niveis elevados,
entretanto, podem aumentar o volume pulmonar excessivamente, tornando
os pulmdes hiperinsuflados e ocasionando aumentos na PaCO, e outras
consequéncias como pneumotérax. Apresenta também outros efeitos na
VM do RN.
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O uso do CPAP produz um padréo respiratério mais regular,
aparentemente mediado pela estabiliza¢@o da parede do térax e pela redugdo
da distorgdo torécica. A aplicagdo do CPAP nasal também reduz a incidéncia
de apnéia obstrutiva (Greenspan et al., 1998).

PIP

O pico de pressdo de insuflagdo € a varidvel ventilatdria que determina
o volume corrente na maioria dos ventiladores ciclados por tempo ¢ limitados
por pressdo. Uma vez que se comega a ciclar um respirador e aplicar uma
pressdo de insufla¢do intermitente, o volume corrente e o volume minuto
aumentam. Dependendo do tipo de onda gerada pelo ventilador e da relagio
entre os tempos inspiratdrios e expiratérios, a pressdo média das vias aéreas
serd aumentada. O PIP devera ser o minimo possfvel para se obter uma
troca gasosa adequada.

A possibilidade de barotrauma devera sempre ser considerada ao se
escolher uma determinada estratégia ventilatéria, principalmente nos
prematuros. N&o estdo claros os niveis de PIP que aumentam os riscos
para o barotrauma. Tamanho e idade gestacional influenciam a resposta a
VM, bem como a gravidade da doen¢a. Contudo, bebés com idade
gestacional, peso e gravidade semelhantes apresentam diferentes respostas
A VM. Por isso, a escolha da estratégia ventilatéria deve ser individualizada
e continuamente monitorizada e adaptada (Greenspan et al., 1998).

FREQUENCIA

A freqiiéncia respiratéria é um dos determinantes do volume minuto.
Para o entendimento das conseqiiéncias fisiol6gicas da freqiiéncia do
respirador, é importante conhecer o conceito da constante de tempo, que
expressa como o ar pode se mover para dentro e para fora do pulméo,
proporcionando um equilfbrio rdpido entre a pressdo proximal e a alveolar.
A constante de tempo é o produto da resisténcia e da complacéncia. Em
um pulmio normal de um bebé respirando espontaneamente, trés
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constantes de tempo € o tempo para o alvéolo eliminar 95% do g4s entregue
- corresponde a cerca de 0,45 segundo. Em um pulmédo com DMH que
apresente uma acentuada diminui¢gdo da complacéncia, a constante de
tempo serd curta. Freqliéncias mais altas podem ser usadas porque a safda
de gas do pulmio é rapida, mas, na medida em que a doenga melhora, isso
precisa ser revisto, a fim de evitar o aprisionamento de gis dentro do
pulmao, ocasionando uma hiperdistensdo com todas as suas conseqiiéncias
(Greenspan et al., 1998).

MAP

A MAP € definida com a média das leituras instantineas da pressdo
na via aérea proximal durante um tnico ciclo respiratério, ou entdo,
utilizando a terminologia da forma de onda, é a 4rea abaixo da curva de
pressd@o em um ciclo respiratério.

Os fatores que influenciam a MAP s3o PEEP, relagdo I/E, PIP e forma
de onda. Embora uma MAP alta melhore a oxigena¢do em fases agudas
das doengas que cursam com altera¢do de complacéncia, na medida em
que a doen¢a melhora, pode, se ndo for ajustada, ocasionar diminuicdo do
retorno venoso e hiperdistensdo das vias aéreas, levando a barotraumas.
Os ajustes da MAP nos respiradores convencionais sdo dependentes do
ajuste de uma série de varidveis em conjunto ou em separado (Greenspan
et al., 1998).

RELAcCAO I/E

A relag8o I/E € mais bem trabalhada na fase neonatal por ajustes no
tempo inspiratério. A relagdo ir4 depender também da freqiiéncia. Tempos
inspiratorios prolongados podem predispor os pacientes ao aprisionamento
de g4s e a Displasia Broncopulmonar se a constante de tempo do pulmao
for excedida. A tendéncia atual é usar tempos inspiratérios mais curtos
(Greenspan et al., 1998).
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ESTRATEGIAS VENTILATORIAS
Uso po CPAP NAsAL

Indicagdo - taquipnéia, retragado inspiratéria, geméncia, necessidade
de oxigénio suplementar.

Os efeitos fisiolégicos do CPAP irdo variar de acordo com a
fisiopatologia da doenga de base. Acredita-se que o CPAP promova um
recrutamento alveolar progressivo, inflando alvéolos colapsados e reduzindo
o shunt intrapulmonar. Embora esses achados nunca tenham sido
comprovados, hd evidéncias clinicas de que o CPAP aumenta o volume
pulmonar, aumentando a capacidade residual funcional e melhorando a
troca gasosa, o que promove, portanto, o aumento da PaO, e a diminui¢do
da PaCO, (Saunders, Milner & Hopkins, 1976).

A melhoria na oxigenag¢do diminui a vasoconstri¢do no leito vascular,
contribuindo para a queda da resisténcia vascular pulmonar. O CPAP
apresenta também outros efeitos inespecificos na ventilagdo neonatal. Sua
aplicagdo produz um ritmo respiratério regular pela estabiliza¢do da parede
tordcica e pela reducio da distor¢do (Martin et al., 1977). O CPAP também
diminui as apnéias obstrutivas e contribui para a liberagdo do surfactante.

O objetivo da aplicagdo do CPAP € prevenir a atelectasia ¢ o fechamento
das vias aéreas. O sistema de CPAP ideal € aquele que seja facil e rapidamente
aplicavel, ndo-traumatico, removivel e recolocavel prontamente, capaz de
produzir pressdes estdveis, que fornega os gases umidificados e aquecidos,
seguro ¢ custo-efetivo (Polin & Sahno, 2002). Atualmente, o sistema mais
praticado é o utilizado na Columbia University, que consiste em:

* Circuitos para fluxo continuo de gases - fontes de oxigénio e ar
comprimido fornecem a FiO, desejada através de um misturador de gases
(blender). Um fluxdmetro controla o fluxo. O fluxo minimo necessario é
aquele que impede a reinalagdo do CO, (2,5 vezes o volume minuto do
RN), acrescentado do fluxo perdido nos escapes ¢ através da pronga nasal.
Em geral, o fluxo no RN varia entre cinco e dez litros. Os gases passam
por umidificador e aquecedor antes de serem administrados ao RN;

- Dispositivo nasal - as prongas nasais sdo as mais utilizadas
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atualmente. Elas s&o curtas e facilmente adaptadas ao nariz, mas podem
produzir lesGes no septo nasal. VArios sistemas diferentes vém sendo
testados nos Gltimos anos, mas sem comprovagio de melhoria da eficécia;

- Formas de gera¢do de pressdo positiva - a pressdo positiva no
CPAP nasal pode ser gerada através da valvula de exalagdo do respirador
ou através de um selo d’dgua. Além de gerar uma pressao positiva, o selo
d’agua promove pequenas vibra¢es na parede tordcica em uma freqiiéncia
de 15-30 Hz. Essas vibragdes, quando transmitidas ao pulm&o, promovem
mudangas importantes na amplitude da oscilagdo de pressdo, funcionando
com uma alta freqiiéncia (Lee et al., 1998; Nekvasil et al., 1992).

Em geral, o CPAP ¢ mantido em 5 cm de 4gua e a FiO, € ajustada
para manter uma PaO, entre 50-70. Se o CPAP em 5 cm H,O ndo for
suficiente para atingir uma PaQO, satisfatéria em uma FiO, em torno de
60%, o paciente necessita de ventilagdo mecanica.

Muitos dos mecanismos envolvidos no efeito do CPAP nas diversas
patologias respiratérias sdo ainda desconhecidos, mas seus efeitos positivos
vém sendo repetidamente relatados. H4 mdiltiplas entradas no Cochrane
Library para CPAP nasal, e uma grande parte das metandlises sdo
inconclusivas, principalmente porque a maioria dos estudos foi conduzida
na era pré-surfactante e pré-corticéide antenatal. As principais criticas
atuais ao seu uso se referem & possibilidade de atraso na administracdo do
surfactante, o que comprovadamente diminui sua eficicia. Para o sucesso
no uso do CPAP toda a equipe deve estar envolvida na utiliza¢do dessa filosofia
de atendimento. Os RNs devem estar adequadamente monitorizados, com
suas prongas bem posicionadas, fixadas e funcionantes, e confortavelmente
posicionados, 0 que exige uma vigildncia constante e atuante.

INDICACOES PARA VENTILACAO MECANICA

* dispnéia importante no CPAP;
* apnéias freqlientes no CPAP;
* Pa0, < 50 com FiO, > 60;
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* PaCO, > 65;
* acidose metabdlica intratével;
* doengas neuromusculares.

VENTILACAO MECANICA
Muitas abordagens ou estratégias sdo possiveis na utiliza¢do da
VM e tém sido descritas e publicadas. A melhor, segundo Stark (2002), é
aquela que se pratica melhor forma. O melhor aparelho e a melhor técnica
sdo aqueles que a equipe melhor conhece e manuseia. Incorporagses
tecnolégicas e mudangas estratégicas devem ser feitas com base em
evidéncias bem definidas e reavaliagGes realizadas a partir da experiéncia
local com cada estratégia. Adota-se h4 alguns anos as estratégias
desenvolvidas pela unidade neonatal da Columbia University (1996),
descritas no Quadro 4. Elas envolvem conhecimento dos ventiladores
usados, conhecimentos sobre a doenga e sua fisiopatologia, sobre a
estratégia ventilatéria e sobre o desmame.

Quadro 4 - Estratégias para o uso de ventilagdo convencional

Estratégias:
- conhecer o ventilador a ser usado;
- conhecer a doenga a ser tratada;

- escolher a estratégia - convencional ou freqiiéncia alta -
baseada na fisiopatologia da doenga e na resposta do RN;

- iniciar precocemente o desmame - extube de freqiiéncias
baixas direto para CPAP

Fonte: Columbia University (1996)

TiPOS DE VENTILADORES

O ventilador ideal seria o que fornecesse ciclos respiratérios
sincronizados com a respiragdo espontinea do paciente, mantivesse um

volume corrente adequado e consistente, ventilagdo minuto com pressoes
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baixas e que pudesse responder as rdpidas mudangas da mecanica

respiratéria associada a melhora da doen¢a (Donn & Sinha, 2002).

RESPIRADORES CONVENCIONAIS

A maioria dos respiradores usados nos RNs sdo os ciclados por tempo,
limitados por pressdo e de fluxo continuo. Fluxo continuo significa que ha
um fluxo constante de g4s passando através do tubo endotraqueal, mesmo
durante a expiragdo. Os gases sdo misturados em um blender (Fi0,), passam
por um fluxémetro, sdo aquecidos, umidificados e levados ao paciente. A
frequiiéncia (controlada) é obtida por oclusdes intermitentes na parte
distal da vélvula de exalagdo. Os niveis do PIP e do PEEP sdo obtidos pela
oclusdo da vélvula de exalagdo, o que se consegue ajustando os botdes de
controle do respirador especificos para cada um deles. A freqiiéncia e o
tempo inspiratério (tempo de oclusio da valvula de exalag¢do) sdo controlados

por um timer (Donn & Sinha, 2002).

Vantagens:
* 0 RN pode continuar respirando espontaneamente entre os ciclos do
respirador (IMV);
* os tempos inspiratério e expiratério podem ser independentemente
controlados;

* o sistema ¢ relativamente simples e barato.

Desvantagens:
* o volume corrente é pouco controlado;
* ndo ¢é sincronizado;
* 0 bebé pode brigar com o respirador, recebendo uma ventilacdo
inadequada;

* o sistema ndo responde a mudangas na complacéncia.

Exemplos: Baby bird, BP 200, Sechrist, Inter 3.
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RESPIRADORES COM RESPIRACAO SINCRONIZADA (SIMV)
E ASSISTO-CONTROLADA

Respiradores com respiragdo sincronizada (SIMV) e assisto-
controlada sdo adapta¢des dos respiradores convencionais. Esses modos de
ventila¢do permitem o sincronismo entre a inspirac¢do do bebé e o ciclo do
respirador (IMV), reduzindo o barotrauma e promovendo um maior conforto
para o paciente. Os sensores de detec¢do do movimento inspiratério podem
ser por impedancia torécica ou abdominal, press&do ou fluxo. Os mais usados
no perfodo neonatal sdo os sensores de fluxo (sensores de sensitividade
variam de 0,2 a 1,5).

Na modalidade SIMV, o respirador continuar a ciclar na freqiiéncia
previamente determinada, mas os ciclos irdo coincidir com um movimento
inspiratério do paciente. Se o paciente parar de respirar, o respirador continua
a funcionar como convencional.

Na modalidade assisto-controlada, o respirador € acionado toda vez
que o paciente respirar com um esforgo inspiratério maior que o ajustado
para o acionamento do sistema. Também nesses casos o sistema garante
uma freqiiéncia minima controlada ajustada pelo operador, que serd

importante se o paciente parar de respirar.

Vantagens:
* asincronizagdo reduz o desconforto do paciente (briga com o respirador),
diminuindo a necessidade do uso de sedativos e facilitando o desmame;
* estudos randomizados tém demonstrado que essa modalidade de
ventila¢do diminui a incidéncia do barotrauma e do tempo de ventilagdo.

Desvantagens:
* auto-trigger: os sensores de fluxo podem responder (Trigger) a movimentos
de 4gua que condensam dentro do circuito, causando autociclagem;

* mais caro que os respiradores convencionais.
Os respiradores limitados por volume ainda sdo pouco utilizados no

perfodo neonatal. Contudo, existem promissores estudos sendo conduzidos
usando essa estratégia.
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Quadro 5 - Principais diferengas entre os respiradores limitados por
pressdo e volume

VARIAVEIS LIMITADO POR PRESSAO  LIMITADO POR VOLUME
Varidvel de controle Pressdo Volume

Varidveis de ajuste

1. acionamento inspiratério 1. paciente ou méquina 1. paciente ou miquina
2. limite inspiratério 2. pressdo 2. fluxo

3. ciclo inspiratério 3. tempo ou fluxo 3. volume ou fluxo

4. volume corrente 4. varidvel 4. constante

fornecidos

5. pico de pressdo registrado 5. constante 5. varidvel

Modalidades disponfveis IMV, SIMV, A/C, PSV IMV, SIMV, A/C, PSV

Fonte: Donn & Sinha (2002)

CONHECA A DOENCA E SUA FISIOPATOLOGIA

Os tipos de patologias que determinardo a escolha da estratégia
ventilatéria no perfodo neonatal sdo:

* Patologias que cursam com alteragdo de complacéncia -
necessitam de pressdes médias maiores. O PIP deverd ser o suficiente
para uma adequada expans&do pulmonar. Exemplos: Doenga de Membrana
Hialina, pneumonia, edema pulmonar;

* Patologias que cursam com altera¢do de resisténcia - apresentam
em geral alteragdes que impedem adequado fluxo aéreo pelas vias
respiratérias. Mecanismos valvulares que favorecem a entrada do ar mas
impedem sua safda parcialmente podem acontecer, e os pulmdes
apresentardo diversas modalidades de alteragdo (atelectasia e 4reas
hiperinsufladas). Tempos expiratérios muito curtos devem ser evitados.
Exemplos: aspira¢gdo de mecdnio, pneumonia, sindromes aspirativas;

* Patologias com pulméo normal - os exemplos mais comuns sdo as
apnéias dos prematuros. O bebé apresenta um pulmio normal, mas o
centro respiratério ainda é imaturo. A ventilagdo deve, portanto, ser
apenas de suporte, com baixas pressdes e baixas freqiiéncias;
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Doengas com alteragdo de perfusdo (hipertensdo pulmonar) - o
parénquima pulmonar pode ser normal ou alterado nas hipertensdes
pulmonares secunddrias. O problema em geral ndo é ventilagdo, e sim
oxigenac¢do. A estratégia € diferente e ampliada, para o correto manuseio
cardiorrespiratério.

ESTRATEGIA CONVENCIONAL DE VENTILACAO
(CorumsiA UNIVERSITY, 1996)

Baseada em principios fisiolégicos tradicionais da mecénica
pulmonar, considera seis pardmetros nos ajustes de ventilag3o:

* fluxo - o fluxo usado é o minimo para promover a safda dos gases,
prevenir a reinspiragdo do CO, (2,5 vezes volume minuto) e compensar
as perdas através do tubo traqueal e conectores. O fluxo deve ser o
suficiente para gerar o pico de pressdo desgjado no tempo inspiratdrio.
Arbitrariamente, se fixa o fluxo em 5 a 7 LPM no RN;

* FiO, (fragdo inspirada de oxigénio) - a FiO, ¢ ajustada para manter a
PaO, entre 50 a 70 mmHg;

* freqiiéncia (IMV) - O IMV depende da capacidade de respirar
espontaneamente do bebé. Inicialmente, o IMV € colocado entre 20 e 30
ciclos por minuto e ajustado para manter uma PaCO, em torno de 50-60
mmHg (hipercapnia permissiva);

* tempo inspiratério (Ti) - fixado em 0,5 segundo em IMV baixo.
Idealmente, a escolha do tempo inspiratério deveria ser dependente da
constante de tempo do sistema respiratério. Alguns autores tém
recomendado tempos inspiratérios mais baixos para diminuir a injdria
pulmonar. O tempo inspiratério de 0,25 a 0,35 segundos da ventilacdo
sincronizada foi usado no estudo multicéntrico a comparando a
ventilacdo de alta freqiiéncia (Durand et al., 2001);

- pico de pressdo inspiratéria (PIP) - depende da complacéncia do pulmaéo
e da resisténcia da via aérea (depende da fisiopatologia da doenga). Deve
ser ajustada para promover uma boa - mas ndo demasiada - expansao

toracica, indicando que o volume corrente estad adequado;
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* pressdo positiva final vias aéreas (PEEP) - na técnica convencional, o
PEEP ¢ ajustado em 5 cm H, 0. O PEEP age recrutando 4reas atelectasiadas,
aumentando a capacidade residual funcional, a complacéncia e a

oxigenagdo arterial.

DesMAME (DoNN & SINHA, 2000)

* Principios gerais
- diminuir inicialmente o pardmetro mais prejudicial;
- escolher um pardmetro por vez;
- evitar mudangas drésticas e bruscas;
- documentar a resposta do paciente a cada mudanga;

* Seqiiéncia do desmame

- diminuir a FiO,;

- se a PaO, € alta e a PaCO, € normal, diminuir o PIP, PIP e PEEP
ou o Ti;

- se a PaQ, € alta e a PaCO, € baixa, diminuir o PIP e a freqiiéncia;

- se a PaO, € alta e a PaCO, também, diminuir o PEEP ou Ti e/ou
aumentar a freqiiéncia;

- evitar diminui¢Ges grandes no PIP bruscamente em FiO, altas.
Manter o volume alveolar;

* Extubagdo - realizada quando se atinge freqiiéncias baixas direto para
o CPAP nasal. Existem fortes evidéncias de que o uso da Aminofilina
associado ao uso do CPAP nasal aumenta a chance de sucesso da extubagdo
nos prematuros (Henderson-Smart et al., 2002; Henderson-Smart &
Davis, 2003; Davis & Henderson-Smart, 2003);

* Critérios para reintuba¢do nos casos de faléncia da extubagdo
(Durand et al., 2001):

- necessidade de FiO, maior que 0,5 e mais que 8 cm de H,O de

pressdo no CPAP para manter satura¢des de hemoglobina entre 88 € 96%;
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- PaCO, > 65 e pH < 7,25;
- apnéias ou bradicardias recorrentes, resultando em saturagtes
menores que 85%.

VENTILACAO DE ALTA FREQUENCIA OSCILATORIA
(HFOV)

A ventila¢do de alta freqiiéncia oscilatéria faz uso de tecnologia
com volumes correntes baixos e freqiiéncias suprafisiol6gicas para obter
oxigenacdo e ventilagio adequadas.

Nos tltimos anos, vérios estudos randomizados foram realizados
usando precocemente a alta freqiiéncia no manuseio da faléncia respiratéria
no perfodo neonatal. Jonhson et al. (2002) demonstraram em um grande
estudo multicéntrico que a alta freqiiéncia oscilatéria é segura e ndo
aumenta a incidéncia de hemorragia intracraniana. Entretanto, para doenga
pulmonar crénica (DPC) ndo foram encontradas diferengas significativas.
Usando protocolos restritos, Courtney et al. (2002) compararam a
ventilagdo sincronizada a alta freqiiéncia oscilatéria para insuficiéncia
respiratéria em RNs de muito baixo peso ao nascer, encontrando uma
pequena diferenga para a DPC as 36 semanas de idade gestacional. Uma
metanélise valendo-se de 13 estudos randomizados - incluindo os dois
citados anteriormente - também ndo encontrou diferengas significativas
favoréveis a alta freqiiéncia (Henderson-Smart et al., 2002).

A ventilagdo de alta freqiiéncia tem sido usada com bons resultados
nas seguintes situagdes no nosso servigo:

* quando picos altos de pressdo sdo necessdrios na ventilacdo convencional;
* quando o objetivo é recrutar espaco morto;

* nos casos de enfisema intersticial precoce.

Vantagens:
* melhora a ventilagdo em pressdes baixas;
+ fornece uma forma segura de se trabalhar com PEEPs altos. O pulméao
pode ser insuflado com volumes altos sem o risco de sofrer picos de
pressdo, como acontece na ventilacdo convencional;
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* produz uma insuflagdo pulmonar uniforme;

* reduz o air-leak;

" Permite uma abordagem direcionada em separado para altera¢des da PaO,
e PaCQO,.

Desvantagens:

* comparado a ventilagdo convencional, hd uma maior possibilidade de
aprisionamento de gés e de desenvolvimento de PEEP inadvertente. O
tempo para expiragdo durante a HFOV € muito curto;

* a defini¢gdo de um volume pulmonar ideal é dificil;

" a hiperinsufla¢do ¢é associada a diminui¢do do retorno venoso e
compromete o débito cardiaco;

* também pode causar injtria pulmonar;

- a hipoinsufla¢do € igualmente perigosa. Pulmdes colapsados sdo dificeis

de recrutar e esse colapso também est4 associado a injaria pulmonar.

TiPOS DE VENTILACAO DE ALTA FREQUIENCIA

* jet ventilation (SLE 2000, Bunnel Life Pulse);
- alta freqiiéncia oscilatéria (Sensor medics 3100A);
* alta freqiiéncia por fluxo interrompido (Dragger 8000, Infant Star 950.

As modalidades disponiveis em nosso meio, cujos mecanismos de
funcionamento sdo diferentes (Wilson, 1997) sdo:

* Alta frequiéncia oscilatéria - pode produzir freqiiéncias respiratérias
que excedem 3000 ipm (incursdes por minuto) com fases inspiratérias e
expiratdrias ativas e volumes correntes menores que o espago morto.
Essa tecnologia vibra (oscila) um volume de gds via um diafragma (piston),
criando uma onda sinusoidal, bidirecional, através das vias aéreas. Um
fluxo de ar fresco (bias flow) umidificado e aquecido entra no circuito
oscilatério para eliminar o diéxido de carbono a partir do circuito e prevenir
o ressecamento da mucosa respiratdria;

* Alta frequéncia por fluxo interrompido - produz freqiiéncias altas

através de valvulas rotativas ou vélvulas solendéides controladas por
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microprocessador. A inspira¢do e a expiragdo sdo ativas. O respirador ¢
capaz de fornecer ao mesmo tempo volumes correntes da forma
convencional.

MECANISMOS DE TRANSPORTE DE GAS

Os mecanismos de transporte de gases na alta freqiiéncia ndo estdo
completamente explicados, e virios mecanismos podem interagir ao mesmo
tempo. Esses mecanismos também sdo diferentes entre os tipos de alta
freqiiéncia.

PRINCIPI10S FISIOLOGICOS DA ALTA FREQUENCIA

OXIGENACAO

Fornecida pela MAP e FiO,, objetiva restaurar o volume expiratério
final via MAP. Afetada por mecanismos similares aos da ventilagdo
convencional, objetiva inflar o pulmdo para maximizar a 4rea da troca
gasosa sem reduzir o débito cardiaco, melhorando a relagdo ventilagdo-
perfusdo. O volume pulmonar permanece relativamente constante, com
pequenas flutuagGes nas médias de volume, evitando o ciclo inflar/desinflar
associado A ventila¢do convencional. O volume pulmonar 6timo pode ser
determinado por:

* Rx de térax: atelectasia versus hiperinsuflagdo;
* clinica: pressdo sangiifnea, débito urindrio;
* oximetria de pulso, gasometria (pO,, pCO,, BE).

ELiMINACAO DE CO,

Determinado pela melhora da ventilagdo minuto, é manuseado
através das modifica¢des no pardmetros: amplitude e freqtiéncia.

O volume corrente entregue durante HFOV pode ser determinado
pela amplitude e ¢ freqiiéncia dependente. Em geral, o volume corrente
fornecido cai quando a freqiiéncia aumenta. O volume corrente é dependente

também do tamanho do tubo, das secre¢des no tubo e da complacéncia
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pulmonar. Sua freqiiéncia € determinada pela constante de tempo do pulmao.
Prematuros necessitam de freqiiéncias maiores que pacientes pedidtricos.

Tabela 1 - Frequiéncias recomendadas de acordo com peso do RN
para a ventilagdo de alta freqiiéncia

PESO FREQUENCIA
1.000 g 15 Hz
1.000-2.000 g 12 Hz
2,0-10 kg 10 Hz
13-20 kg 8 Hz
21-30 kg 7Hz
> 30 kg 6 Hz
Aspiragio de mec6nio 3-6 Hz

Fonte: Wilson (1997)

ESTRATEGIAS PARA A VENTILACAO DE ALTA FREQUIENCIA (VAF)

O objetivo da VAF € otimizar o volume pulmonar através do
recrutamento, evitando atelectasias e hiperdistensdo. Durand et al. (2001)
propuseram uma estratégia para o uso da alta freqiiéncia (Quadro 6),
que foi utilizada no estudo multicéntrico comparando a VAF com a
ventilagdo sincronizada (SIMV), posteriormente publicado por Courtney
et al. (2002). A insuflacdo pulmonar foi determinada através do Rx de
térax, usando a localizagdo do topo da hemictipula diafragmética direita
em relagdo as costelas posteriores durante a inspiracdo. A insuflagdo
ideal foi determinada como a presenga de hemictipula diafragmatica entre
a 82 e 9,52 costela para a maioria dos pacientes e entre a 72 e 82 para os
pacientes com enfisema intersticial. A imagem cardiaca e o contorno do
diafragma também foram valorizados.
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Quadro 6 - Estratégia inicial para infcio da VAF recomendada por
Durand et al. (2001)

TEMPO INSPIRATORIO 33%

MAP 2 cm H,0 maior que o que o paciente estava
recebendo na ventilagdo convencional. Verificar o
Rx (manter o diafragma na altura entre a 8% e
93, 52 costela nas doengas respiratoérias).

Freqiiéncia 10-15 Hz (dependendo do peso).

Amplitude Baseada no exame (vibragdo do térax) e na
monitorizacdo (CO,).

Fonte: adaptado de Durand et al. (2001)

A monitoriza¢do dos gases sangiifneos objetiva:
* a saturagdo de Hb entre 88% e 96%;
* pH 3 7,25;
* paCO, entre 40 e 55 nos pacientes sem enfisema e entre 45 ¢ 65 em
pacientes com enfisema ou sinais de hiperinsuflacdo.

Ajustes eram usados de acordo com a evolugdo clinica, Rx de térax e
gasometrias. No Quadro 7, apresentam-se as estratégias usadas para o
manuseio da DMH usando a alta freqiiéncia.

Quadro 7 - Estratégia na DMH proposta por Kinsella & Abman (1996)

Doenga parenquimatosa difusa - recrutamento das 4reas
com volume pulmonar pequeno atelectasiadas e espago morto;

- estratégia com volumes altos.

Doenga parenquimatosa grave - MAP 3 a 5 cm maior que a da
convencional;
- amplitude usualmente equivalente
ao PIP da convencional;
- amplitude ndo deve exceder a MAP
por mais de trés vezes.

Fonte: adaptado de Kinsella & Abman (1996)
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ESTRATEGIA NO ENFISEMA INTERSTICIAL (DURAND ET AL, 2001)

* estratégia com volume baixo;

* 0 objetivo € diminuir o barotrauma;

* MAP equivalente a convencional;

- se o enfisema ¢ unilateral, posicionar o paciente com o lado afetado para
baixo;

* aceitar PaCO, mais altos (45 a 65);

- assim que o enfisema melhorar, retornar o paciente para um volume

otimizado.
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DispLASIA BRONCOPULMONAR (DBP)

8

Carlos Alberto Bhering

Os continuos avangos nos cuidados com recém-nascidos (RNs) de
alto risco ocorridos nos Gltimos anos proporcionaram um expressivo
aumento de sobrevida em criangas cada vez mais imaturas e de muito
baixo peso, ao mesmo tempo em que aumentaram a preocupagdo com a
qualidade de vida apos a alta hospitalar.

Apesar dessa melhoria nos cuidados com o RN de alto risco, existe
um consenso entre os profissionais que atuam na &rea: o mais importante
¢ a implanta¢do de medidas que visem a reduzir a taxa de nascimento de
bebés prematuros. Logo, a principal medida é permitir o acesso de todas as
gestantes — principalmente as de risco — a assisténcia médica durante o
pré-natal. H4 importantes repercussoes no resultado da gestagdo a partir
do momento em que medidas tais como o uso de corticéide nas gestantes
em trabalho de parto prematuro, o uso de antibiéticos pré e periparto e o
controle de pressdo arterial e glicemia se fazem presentes.

O uso de corticdide nas gestantes de risco — isoladamente ou em
associa¢do ao uso de surfactante no RN — mostrou-se bastante eficaz tanto
na redugdo da incidéncia quanto na gravidade da Doenga de Membrana
Hialina (DMH). Apesar de ndo reduzir a incidéncia global da Displasia
Broncopulmonar (DBP), parece reduzir sua gravidade (Jobe & Ikegami, 1998).

Alguns estudos mostraram que o uso de surfactante profilatico estava
associado com menos DBP (Kattwinkel et al., 1993; Merrit et al., 1991).

Patologias crénicas, além de interferirem no crescimento e desenvolvimento
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normais, aumentam a morbidade de forma significativa, levando a
internag¢des prolongadas e de repetigdo, ou até mesmo a morte (Bancalari
& Gerhardt, 1986; Barrington & Finner, 1998). Estudos de seguimento de
longa duragdo mostraram que a fungdo pulmonar, nesses casos, pode
permanecer alterada por um longo perfodo. AlteragGes persistentes das
pequenas vias aéreas tém sido relatadas em criangas entre oito e dez anos
(Hislop, 1997). Conforme demonstrado por alguns estudos, os lactentes
com DBP severa desenvolvem mais seqlielas neurolégicas e apresentam
altera¢des importantes na curva de crescimento, além de terem um risco
aumentado para a morte stbita (Bancalari, 2001).

Intimeros sdo os fatores pré e pés-natais envolvidos na génese dessa
doenga, muitos deles ainda sem o total esclarecimento quanto ao exato
papel que desempenham, seja de forma direta ou como coadjuvante.
A inflamagdo do tecido pulmonar tem, sem davida, um papel importante
como um dos principais fatores predisponentes da DBP, e por isso é motivo,
atualmente, de indimeras pesquisas. Nesta revisdo, além de abordar a
correlagdo inflamagdo-DBP, considera-se de extrema importéncia rever
alguns tépicos importantes.

DEFINICAO DA DispPLASIA BRONCOPULMONAR

O termo Displasia Broncopulmonar (DBP) foi introduzido em 1967
para descrever alteraces clinicas, radiolégicas e patolégicas encontradas
nos pulmdes de 32 prematuros (900 a 3.204 g) ap6s ventilagdo mecdnica
prolongada. A DBP era classificada em graus de I a IV, de acordo com a
gravidade (Northway, Rosan & Porter, 1967). Muitos anos depois, em 1979,
Bancalari et al. propuseram uma nova defini¢do para a doenga, englobando
pretermos que haviam necessitado de ventilagdo mecénica por pelo menos
trés dias e que continuavam dependentes de oxigénio por pelo menos 28
dias, estando tudo isso acompanhado por alteragdes radiolégicas.
Os mesmos autores sugeriram mais tarde a utilizaq:éo do nome Doenga
Pulmonar Crénica, incluindo assim todas as formas de altera¢do pulmonar
crdnica (Bancalari, 1997), deixando a DBP para descrever somente os casos
mais graves — grau IV da classificacdo de Northway.
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Shennan et al. (1988), em um estudo retrospectivo — utilizando a
revisdo de prontudrios de prematuros que haviam sido internados na UTI
neonatal e que se encontravam com dois anos de vida -, analisaram vérios
fatores do perfodo neonatal que se associavam a morbidade pulmonar na
idade atual. Concluiram que o fator que mais se associou aos problemas
pulmonares no seguimento dessas criangas ap6s a alta hospitalar foi o
uso de O, com 36 semanas de idade gestacional corrigida. Notaram que
muitos RN prematuros extremos, com idade gestacional abaixo de 30
semanas, preenchiam o critério anterior — dependéncia de O, aos 28 dias
de vida — mas tinham alteracbes minimas, sem necessidade do uso de
oxigénio, ou mesmo assintomdticos na época da alta. Sendo assim,
propuseram modificagdo no critério de classificagdo da DBP neonatal em
relacdo ao tempo de utilizagdo de oxigénio por ter apresentado um maior
valor preditivo, passando a utilizar 36 semanas de idade gestacional
corrigida em vez de 28 dias.

O consenso realizado no ano 2000, organizado pelo National Institute
of Child Health and Human Development (NICHD) e pelo National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) optou por manter o nome DBP, por
considerar que o termo distingue essa patologia das multiplas doengas
pulmonares cronicas de outras faixas etdrias. Foi proposta, nessa reunio,
uma nova defini¢do em que se categorizava a severidade da DBP. Foram
divididos dois grupos de pretermos conforme a idade gestacional ao
nascimento: o primeiro, pretermos com menos de 32 semanas e o segundo,
pretermos com 32 semanas ou mais. Todos eles foram classificados — quanto
a sua gravidade — em DBP leve, moderada e severa, conforme a necessidade
de O, (FiO,) por volta de 36 semanas de idade gestacional corrigida, ou por
ocasido da ata hospitalar (Jobe & Bancalari, 2001).

Nos ultimos anos, um ndmero expressivo de criangas de extremo
baixo peso tem sobrevivido. Com isso, observa-se com maior freqiiéncia
algumas apresentagdes clinicas diferentes das descritas anteriormente.
Enquanto alguns autores chamam de ‘nova DPC neonatal’ (Jobe & Tkegami,
1998); outros denominam ‘DPC atfpica’ (Charafeddine, D’Angio & Phelps,
1999). 530 os pretermos extremos que evoluem dependentes de O,, sem,
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no entanto, terem sido ventilados por DMH ou por outra patologia
grave no inicio de suas vidas. Alguns até desenvolveram DMH, mas
evoluiram satisfatoriamente, e apds permanecerem um periodo sem
oxigénio, voltaram a necessitar dele, tornando-se dependentes até as
36 semanas de idade éorrigida. Este grupo, quando comparado aqueles
de evolugao tipica, apresenta peso e idade gestacional superiores, o que faz
pensar em uma doen¢a do desenvolvimento pulmonar, e nao

necessariamente em uma seqtiela.

Quadro 1 — Defini¢do de Displasia Broncopulmonar: critérios

diagnédsticos

IDADE GESTACIONAL < 32 SEMANAS > 32 SEMANAS

36 sem de IGC ou alta
para casa; o que ocorrer
primeiro.

> 28 dias, porém < 56 d de
IGC, ou alta para casa; o
que ocorrer primeiro.

Momento para avaliagdo

Tratamento com O2 > 21% recebido por pelo menos 28 dias.

DBP leve Respirando ar ambiente
com 36 sem de IGC ou na
alta; o que ocorrer

primeiro.

Respirando ar ambiente 56
dias de IPN ou na alta; o que
ocorrer primeiro.

DBP moderada Necessidade de < 30% O2 Necessidade de < 30% O2

com 36 sem de IGC ou na
alta; o que ocorrer
primeiro.

com 56 dias de IPN ou na
alta; o que ocorrer primeiro.

Necessidade de > 30% O2
e/ou pressdo positiva
(CPAP nasal ou VPP) com

DBP severa

Necessidade de > 30% 02
e/ou pressdo positiva (CPAP
nasal ou VPP) com 56 dias

36 sem de IGC ou na alta; de IPN ou na alta; o que

O que ocorrer primeiro. ocorrer primeiro.

Fonte: Jobe & Bancalari (2001)

EPIDEMIOLOGIA E FATORES IMPLICADOS

Estima-se a ocorréncia de cerca de sete mil novos casos de DBP ao ano,

com altas taxas de reinternagdo apds alta hospitalar (mais de 60%) e uma
expressiva taxa de mortalidade (mais de 20%), relacionada principalmente

a faléncia cardiorrespiratéria (Ozdemir, Brown & Morgan, 1997).

190



Displasia broncopulmonar

Os RNs de muito baixo peso sdo os mais acometidos. Trabalhos mostram
que de 70 a 85% dos RNs com peso de nascimento entre 500 e 750 g vao
evoluir com essa patologia, contra 2 a 5% entre os maiores de 1.500 g
(Abman & Groothius, 1994; Bancalari, 1997). Dados atuais mostram que
a doenga é cada vez menos freqiiente em neonatos com peso de nascimento
acima de 1.200 g ou acima de 30 semanas de idade gestacional (Jobe &
Bancalari, 2001).

£ diffcil precisar uma taxa de incidéncia da doenga, sobretudo porque
os trabalhos divergem na defini¢do utilizada. Cole & Fiascone (2000)
relataram o resultado das taxas de DBP encontrado pelo Vermont Oxford
Network em 1998: quando considerava a doenga com base no uso de
oxigénio por 28 dias, a incidéncia foi de 90% entre aqueles com peso de
501 a 750 g, 69% entre 750 e 1.000 g, 37% entre 1.001 e 1.250 g e 18%
entre 1.251 e 1.500 g. Utilizando a idade gestacional corrigida de 36
semanas como base, os percentuais foram 60%, 39%, 21% e 12%
respectivamente para as mesmas faixas de peso.

Muitos sdo os fatores que podem ter relagdo com essa patologia,
gerando resposta inflamatéria intensa e deixando seqiielas graves. Pode-se
citar: prematuridade, toxicidade do oxigénio, volutrauma e/ou barotrauma,
intubagdo endotraqueal, infec¢do, persisténcia de canal arterial e edema
pulmonar (Barrington & Finner, 1998).

Conforme discutido anteriormente, a incidéncia de DBP em criangas
ventiladas mecanicamente é inversamente proporcional a idade gestacional
e ao peso de nascimento, o que sugere que a imaturidade pulmonar seja o
substrato primdrio na patogénese da doenga. O pulmao imaturo parece ser
mais vulnerdvel as agressOes iniciais e & inflamagdo subseqiiente, e exibe
uma cicatriza¢do anormal, deixando seqtielas estruturais pulmonares (Jobe
& Tkegami, 1998; Groneck et al., 1994).

A maioria dos RNs com DBP foi submetida a ventilagdo mecénica
prolongada. Apesar disso, ¢ dificil determinar a influéncia direta das altas
pressdes nas vias aéreas como causa da agressdo, uma vez que os pardmetros
ventilatérios mais altos podem ter sido utilizados em conseqiiéncia das
alteragdes pulmonares existentes (Bancalari, 1997).
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Estudos clinicos e experimentais sugerem que a toxidade do oxigénio
(O,) no pulméo € um dos principais fatores determinantes da DBP. O tempo
de exposicdo e a concentragdo do oxigénio capazes de favorecer a DBP sdo
incertos, pois outros fatores também podem estar implicados na génese da
doenga. Estudos com ratos RNs mostraram que a exposi¢do a 60% de
oxigénio por 14 dias levava a mais espessamento e fibrose do parénquima
do que a concentragio de 95% por uma semana (Hana et al., 1996).

Em contrapartida, Coalson et al. (apud Hislop, 1997), em uma
avaliagdo feita com babufnos prematuros, mostraram que exposi¢do a altas
concentragGes de oxigénio ~ por perfodos curtos ou longos — leva a alteragbes
similares a DBP. Esses mesmos autores, em outro estudo com babuinos
submetidos a ventilagdo mecénica por um a dois meses, com baixas
concentragGes de oxigénio (média 0,32) e utilizando estratégias ventilatérias
que objetivavam minimizar o volutrauma, mostraram a ocorréncia de
comprometimento pulmonar (hipoplasia alveolar, fibrose sacular) e vascular,
compativeis com BDP. Portanto, tais altera¢des podem ocorrer em pulmdes
imaturos, mesmo na auséncia de hiperéxia significativa e/ou altos
pardmetros ventilatérios. Obviamente, evitando uma exposigdo excessiva
ao oxigenio e cuidando atenciosamente dos niveis de PaO, (50 a 70 mmHg)
e saturacdo de O, € possfvel ajudar a reduzir a injtria relacionada a exposi¢do
ao oxigeénio (Cole & Fiascone, 2000).

Ainda que a associagdo entre ventilagdo mecanica e lesdo pulmonar
seja indiscutivel, algumas praticas ventilatérias sdo mais perigosas que
outras. A ventilagdo de um pulmio deficiente em surfactante ou a
utilizagdo de volumes correntes altos com hiperinsuflagdo pulmonar
favorecem lesSes pulmonares (Cole & Fiascone, 2000; Jobe & Ikegami,
1998). O objetivo das novas técnicas ventilatérias € tentar reduzir as
lesGes pulmonares e a incidéncia ou severidade de DBP. Mas, segundo
Cole & Fiascone, apesar dos estudos, ndo existe um consenso
demonstrando qual dessas técnicas é superior — ventilagdo de alta
freqliéncia ou ventilacdo mandatéria intermitente sincronizada. A
ventilacdo mecéanica pode ter uma influéncia significativa nos eventos

inflamatérios em um pulmio normal ou séptico, podendo se envolver
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na inicia¢do ou na propagacdo de uma resposta inflamatéria sistémica
(Speer, 2001).

Evidéncias na literatura suportam a importncia da infec¢do na
patogenia, principalmente nos prematuros extremos sem doengas
pulmonares graves, ventilados mecanicamente por tempo prolongado. Nesse
grupo, a ocorréncia de infec¢do indica um importante diferencial de risco
para DBP. Na verdade, ao mesmo tempo em que podem favorecer a DBP, as
lesoes e a inflamag¢do pulmonar predispGem o RN a infec¢Ges respiratérias
(Bancalari, 1997).

Estudos recentes tém mostrado a associagio da infec¢do intra-ttero
com a DBP (Watterberg et al., 1996; Watterberg, Scott & Naeye, 1997).
Watterberg et al. (1996) mostraram que a corioamnionite histolégica estd
associada a uma redu¢do na DMH, mas com um aumento na DBP. A
colonizag¢do precoce da traquéia por Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis e Chlamidia trachomatis é citada por vérios autores como fator
predisponente a DBP (Da Silva, Gregson & Hammerberg, 1997; Groneck et
al., 2001; Heggie et al., 1994; Holtzman, 1989). Yoon et al. (1998)
mostraram que o Ureaplasma urealyticum era o mais comum contaminante
do liquido amniético, estando muitas vezes associado a evolucgdo para
DBP. Tais observag¢des clinicas mostram que um pulmdo em
desenvolvimento pode sofrer interferéncias importantes de citocinas pré-
inflamatdrias. _

A infec¢do pode também influenciar adversamente os resultados
em relagdo a persisténcia de canal arterial (PCA): o aumento de
prostraglandinas e TNF em bebés infectados poderia aumentar as chances
de reabertura ou falhas em seu fechamento. A associa¢do de infec¢do com
PCA aumentaria os riscos de DBP (Gonzales et al., 1996).

O edema intersticial ¢ componente da patogenia da DBP. Eventos
clinicos que possam piorar o edema pulmonar - como a utiliza¢do de taxas
hidricas mais altas e a PCA — podem agravar o edema intersticial,
ocasionando redug¢do da complacéncia pulmonar. Isso pode prolongar a
necessidade de ventilagdo mecénica com pressdes e fracdo inspirada de O,
(FiO,) mais altas, aumentando o risco de DBP (Bancalari, 1997; Rojas, 1995).
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O PROCESSO INFLAMATORIO NA
DisPLASIA BRONCOPULMONAR

A injaria pulmonar inicial pode ser mediada por multiplos
mecanismos relacionados a vérios fatores pré ou pés-natais discutidos
anteriormente. Esses fatores podem atuar isolados ou em conjunto, e a
inflamagdo pulmonar pode precedé-los ou acompanhé-los. Um amplo
espectro de mediadores pro-inflamatérios tem se mostrado presente no
perfodo pré-natal e/ou no pés-natal.

Essa patologia ¢ caracterizada por um processo inflamatério agudo,
secunddrio a vérios estimulos que acabam por determinar altera¢des
importantes nas vias aéreas inferiores, gerando altera¢des como fibrose e
edema pulmonares, préprias da DBE, que se caracteriza, principalmente,
pela dependéncia de oxigénio. Sua fisiopatologia est4 elucidada apenas em
parte. A inflamacdo broncoalveolar € aparentemente um dos eventos-chave
relacionada a patogénese da doenga. Neutréfilos e macréfagos alveolares
sdo encontrados em grande nimero nas vias aéreas ¢ no intersticio pulmonar
dos bebés com DMH que irdo desenvolver DBP. Os macréfagos alveolares
aumentam o extravasamento capilar observado nos bebés com doenga
cronica, devido a atuagdo local de varias citocinas quimiotéticas e de outros
mediadores inflamatérios. As citocinas e alguns mediadores afetam
fortemente o recrutamento intra-alveolar de neutréfilos (Speer, 1999).

Em relagdo aos alvéolos, o sistema imunolégico dos RNs —
principalmente pretermos - ¢ deficiente em muitos aspectos, tais como
atividade fagocitica dos neutréfilos, monécitos e macréfagos; imunidade
humoral; concentra¢do de complementos; expressdo de receptores de
complemento e imunorregula¢do de linfécitos T (Ozdemir, Brown &
Morgan, 1997).

E importante ressaltar que, na mesma época em que Ocorrem oOs
estimulos inflamatérios, esses bebés podem apresentar uma diminuigdo da
habilidade para moderar a resposta inflamatdria devido a secre¢o inadequada
de cortisol (Watterberg & Scott, 1995; Watterberg, 1999; Watterberg, Gerdes
& Cook, 1999; Watterberg et al., 2000) ou a deficiéncia de outros fatores,

como antiproteases e antioxidantes (Merrit et al., 1983; Speer, 2001).
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Em condi¢Ses normais, o sistema imune estd constante e
silenciosamente destruindo agentes agressores da parede celular ou do tecido
lesado. Os microvasos se dilatam, tornando-se mais permeaveis,
aumentando o fluxo sangiifneo. Ocorre exsudagdo plasmética, permitindo
um acumulo de células no foco inflamatério. As células da resposta
inflamatéria — monécitos, neutréfilos, baséfilos, eosinéfilos e linfécitos —
chegam pela corrente sangiiinea ou sdo originadas no local por células
endoteliais, mastdcitos, fibroblastos e macréfagos. Ainda no local, células
acessfrias imunes sdo ativadas, e citocinas, mediadores lipidicos e
neuropeptideos sdo gerados. Usualmente sdo eventos silenciosos, mas na
inflamac&o, ocasionalmente, ativam o sistema de estresse, podendo surgir
sinais e sintomas sistémicos (Chrousos, 1995). Todavia, apesar de muitos
bebés sofrerem agressGes no perfodo neonatal gerando uma resposta
inflamatéria, nem todos evoluem com processo inflamatdrio cronico como
na DBP. '

Um processo inflamatério precoce é encontrado em RNs que
posteriormente desenvolvem DBP (Jones et al., 1996; Watterberg et al.,
1996; Watterberg, 1999; Watterberg, Gerdes & Cook, 1999; Watterberg et
al., 2000). Atualmente, tem sido sugerido que os pretermos tém maior
capacidade de desenvolver DPC que os RNs a termo, exatamente por terem
menor capacidade para controlar a resposta inflamatéria. Jones et al. (1996)
mostram que a IL10, que tem ag¢do antiinflamatéria, ndo era detectével na
maioria das amostras de lavado bronco-alveolar (LBA) de pretermos, mas
permanecia detectivel nas amostras de RNs a termo.

Speer (1999) chama a atenc¢do para o fato de que no estagio precoce
da DMH h4 um aumento superior do ntiimero de células inflamatérias em
amostras de vias aéreas em relagdo ao observado em pacientes ventilados
por outros motivos. Com trés a quatro dias de vida, as criangas que
posteriormente desenvolveram DBP possufam muito mais células
inflamatérias do que aquelas que se recuperaram bem da DMH.

As células predominantes no estdgio inicial da inflamagédo, no LBA,
eram os neutréfilos. Aos quatro dias de vida, os macréfagos alveolares
também atingiam o méximo de concentra¢do nos RNs com evolugido
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pulmonar desfavorédvel. Esse mesmo autor ressalta que um dos mais

importantes fatores fisiopatolégicos da DBP € o aumento da permeabilidade

capilar alveolar, que eleva a concentracdo de albumina no liquido alveolar.

Apés uma agressdo inicial, ocorre um perfodo de resolu¢do e recuperagio,

tendo um pico no terceiro dia. Por volta do sétimo dia, o pulm3o retorna

quase que ao seu normal. Os macréfagos tém grande importéncia nessa
fase, removendo restos celulares e componentes plasméticos, além de
produzirem fatores de crescimento, que sdo importantes na remodelagem

da estrutura pulmonar normal (Finkelstein et al., 1992).

Sdo descritas trés fases inflamatdrias da DBP:

* a primeira, precoce, é caracterizada por inflamagdo exsudativa aguda.
Indistinguivel da DMH, com aumento inicial de neutréfilos, mas ndo de
macréfagos;

* asegunda, subaguda, vai da segunda & quarta semana de vida, chamada
de fibroproliferativa de resolugdo. Apresenta um aumento importante
(10 vezes) de macréfagos alveolares, sem nenhuma alteracdo de
neutréfilos. Ocorre importante fibrose intersticial e peri-alveolar;

* a terceira fase € a fibroproliferativa cronica, caracterizada por
crescimento e remodelagem com varidvel fibrose intersticial. Nesta
altima, observam-se 4reas enfisematosas intercaladas com alvéolos
colapsados (Kotecha, 1999). '

Rosan (apud Toti et al., 1997) faz uma classifica¢do baseada nas
altera¢Ges morfoldgicas das vias aéreas em fungdo do tempo ocorrido apds
a agressdo pulmonar. Considera quatro estagios, sendo o estigio I a fase
aguda, cujas alteragdes ocorrem entre o primeiro e o quarto dia apés a
agressdo, e caracterizado por ampla necrose dos pneumécitos e alteragses
na membrana basal. Os estdgios II, regenerativo, e III, transicional, sdo
caracterizados por um ntmero considerdvel de células inflamatérias —
principalmente macréfagos — no espago aéreo terminal. Ocorre entre 4 e
16 dias apdés o insulto inicial. No estagio IV, crénico, que vai até
aproximadamente 210 dias, observa-se uma grande deposi¢ao de coldgeno,
além de fibrose do septo alveolar, resultando em espessamento e separagdo
do epitélio e a ldmina basal do endotélio.
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Estruturalmente, os pulmdes que desenvolvem DBP acompanham
um padrdo de inflamag¢do precoce com proliferagcdo e hipercelularidade
acompanhados de fibrose, que pode ou ndo se agravar. As proteinas da
matriz extracelular, o coldgeno e a elastina aumentam suas concentragdes,
particularmente nos estagios mais avangados da doenga. O tecido da matriz
extracelular ¢ importante para o desenvolvimento do pulmao normal,
proporcionando assim um suporte estrutural e influenciando a morfogénese
das vias aéreas. Um excessivo aumento estd associado a um crescimento
inapropriado, alterando a forma normal dos alvéolos.

Parece existir um desequilibrio entre a producdo e a quebra de
elastina. Os neonatos ventilados e com altas concentragSes de oxigénio
apresentam uma concentra¢do aumentada de elastase na secre¢do bronco-
alveolar entre um e sete dias de vida, o que favoreceria uma maior
degradagdo das fibras pulmonares (Margraf et al.,, 1991). Um grande
numero de investigadores tem avaliado o possivel envolvimento da elastase
— uma poderosa proteinase estocada em granulos dos neutroéfilos — na
patogénese dessa doenga. Em circunstancias normais, a elastase é
rapidamente ligada e inativada pela al-proteinase que protege a unidade
alvéolo-capilar de danos proteoliticos. Altas concentrag¢des de elastase livre
e baixa atividade de al-proteinase tém sido detectadas na secre¢do traqueal
de RNs com DMH e DBP Sugere-se que um desequilfbrio entre essas
substancias tenha grande importéancia na lesdo pulmonar (Speer, 2001).

E fundamental que haja um mecanismo de controle entre as células
inflamatoérias e seus mediadores na fase de resolugdo, que desacelere o
processo inflamatério e permita a cura do pulmao. Se isso ndo ocorre, as
alteragbes da fase inicial se perpetuam, acarretando o acimulo de células
inflamatdrias, o que leva a uma destrui¢do pulmonar irreversivel e a fibrose
(Ozdemir, Brown & Morgan, 1997). Estudos de anatomia patoldgica com
criangas que foram ao 6bito por DBP relatam uma redug@o no tamanho do
pulmao, com diminui¢do importante da superficie alveolar. Em algumas
criangas de 14 a 34 meses de idade, a superficie alveolar estava reduzida a

aproximadamente 25% do normal (Hislop, 1997).
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Recentemente, Abman (2001) chamou aten¢do para a alteracdo de
crescimento pulmonar acompanhada de uma parada no crescimento
vascular. O parto prematuro geralmente ocorre durante o periodo canalicular
do crescimento embriondrio. Nesse caso, além da simplificagdo alveolar,
observa-se um crescimento vascular dismérfico. Essas altera¢des tém sido
comprovadas em modelos animais e representam a marca registrada da
‘nova DBP’. Apesar das observagSes apontadas, os mecanismos que inibem
o crescimento pulmonar ainda sdo poucos conhecidos. O fator de
crescimento do endotélio vascular (FCEV ou vascular endothelial growth factor
- VEGF), potente estimulador da angiogénese, tem sido mostrado como
pega central desse processo de inibi¢do vascular. Abman cita dois trabalhos
publicados no American Journal of Respiratory and Critical Medicine, nos quais
os autores mostram uma redugdo de RNAm para VEGF, assim como redugdo
de receptores de VEGF em criangas que evolufram com DBP fatal.

Observa-se que, nos dias de hoje, a DBP ocorre na maioria das vezes
nos pretermos abaixo de 1.000 g ao nascimento, e muito freqiientemente
naqueles com pouca doenga pulmonar ao nascer (Charafeddine, D’Angio
& Phelps, 1999). Os exames histolégicos das criangas que foram a 6bito
na era pés-surfactante tém revelado uma parada do desenvolvimento acinar,
resultando em poucos — apesar de grandes — alvéolos, além de muito menos
evidéncia de inflamagdo e fibrose do que alguns anos atras (Hussain,
Siddiqui & Strocker, 1998).

ESTRATEGIAS NA REDUCAO E NO MANUSEIO
DA DISPLASIA BRONCOPULMONAR

As estratégias na redug¢do e no manuseio da DBP podem ser divididas
em pré e pés-natais, com o intuito de abordar, de maneira mais ampla, as
medidas especificas utilizadas com o objetivo de reduzir sua incidéncia ou
severidade. Entre as medidas pré-natais estdo incluidas:

- prevengdo do trabalho de parto prematuro e da prematuridade;
* prevengdo da exposi¢do & inflamacdo pré-natal;
* medidas para reduzir a incidéncia da DMH;
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* uso do corticéide (Betametasona) antenatal nas ameacas de trabalho de
parto prematuro, entre 24 e 34 semanas de idade gestacional.

Entre as estratégias pés-natais, preventivas e terap€uticas, serdo

discutidas as seguintes medidas:

* prevengdo das lesdes pulmonares ocasionadas pelos efeitos do oxigénio
e da ventilagdo mecénica; '

* uso do surfactante;

* uso do corticéide sistémico e inalatdrio;

* uso de antioxidantes (vitamina A, E; Super6xido Dismutase) e estratégias
nutricionais;

- uso de diuréticos;

* uso de droga f32-agonista.

ESTRATEGIA PRE-NATAL

A mais importante estratégia de reducdo da DBP certamente seria a
reducdo do niimero de nascimento de criangas prematuras. A facilidade no
acesso ¢ a melhoria da qualidade do pré-natal sdo medidas bésicas as
quais todas as gestantes deveriam ter direito. Entretanto, mesmo nos paises
em que o pré-natal é conduzido de maneira satisfatéria um aumento no
nimero de partos prematuros foi observado nos Gltimos anos. Vale a pena
destacar os problemas infecciosos e inflamatdérios entre as causas de trabalho
de parto prematuro. Goldenberg, Hauth & Andrews (2000) tém ressaltado
a relagdo entre infeccdo materna e trabalho de parto. Um bom entendimento
a respeito dessa situa¢do tem proporcionado uma melhoria no manuseio
de mulheres com problemas infecciosos, com antibioticoterapia apropriada,
levando a uma redugio dos indices (Goldenberg, Hauth & Andrews, 2000).

E sempre importante avaliar a possibilidade de toclise em gestantes
que porventura iniciam o trabalho de parto prematuro, permitindo assim
que se lance mao de medidas capazes de influenciar o prognéstico do RN,
tais como a utilizagdo do corticéide.

O corticéide pré-natal vem sendo bastante utilizado nas gestantes
em trabalho de parto prematuro, com o objetivo de acelerar a maturagao
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pulmonar, uma vez que ele induz a produgdo de surfactante e enzimas
antioxidantes, além de ocasionar mudangas estruturais pulmonares (NIH,
1995). Trabalhos na era pré-surfactante mostravam que o corticéide pré-
natal tinha um impacto na incidéncia de DBP (Van Marter et al., 1990).
Entretanto, trabalhos mais recentes demonstram que essa terapia pode
nio reduzir a incidéncia de DBE, apesar de melhorar a sobrevida perinatal,
reduzindo as taxas de DMH, a persisténcia de canal arterial, a hemorragia
intraventricular e a enterocolite necrotizante (Van Marter et al., 2001).

Atualmente, alguns autores chamam ateng¢ao para os efeitos que o
corticéide, quando usado inadequadamente, poderia ter sobre o
desenvolvimento do pulmdo fetal e neonatal precoce. Trabalhos com animais
indicam que essa droga, em muiltiplos cursos, pode interromper a septacdo
alveolar normal (Jobe & Ikegami, 1998). Banks et al. (1999) mostraram
que muiltiplos cursos de corticéide pré-natal comparados a um curso tnico,
além de ndo melhorar os resultados neonatais, encontravam-se associados
a um aumento na mortalidade, a uma reducdo do crescimento fetal e a
uma supressdo adrenal prolongada (Banks et al., 1999; Merril & Ballard,
2000). O aumento no uso do corticéide pré-natal ¢ uma das principais
razdes para a redugdo na incidéncia da forma cl4ssica de DBE mas ndo
tem alterado significativamente a incidéncia das novas formas mais leves
da doenga (Bancalari, 2001).

O horménio liberador da tiroxina (TRH) — outra terapia utilizada no
periodo pré-natal — tem sido avaliado em relagdo ao impacto nos resultados
neonatais. Os trabalhos iniciais sugeriam que a droga, associada ao
corticéide, poderia reduzir a incidéncia de DMH e DBP (Knight, Liggins &
Wealthall, 1994; Morales et al., 1989). Posteriormente, um grande estudo
multicéntrico (Actobat study) ndo mostrou melhora no resultado neonatal
em relacdo as doengas respiratérias (Cole & Fiascone, 2000). Em 1998,
um trabalho de revisdo sobre terapia hormonal no perfodo neonatal, que
tinha por objetivo acelerar a maturagdo pulmonar, também mostrou que a
adi¢do do TRH ao esquema de corticéide ndo adicionou beneficios aos
resultados neonatais em pretermos (Merril & Ballard, 1998).
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ESTRATEGIA POS-NATAL

A exposi¢do ao oxigénio e as préticas de ventila¢gdo pulmonar tem
grande importancia na génese da DBP (Bancalari, 1997). Entre as medidas
que visam a amenizar os efeitos do oxigénio durante a ventila¢do est4 a
reducdo da exposicdo dos bebés em uso dessa substancia. E fundamental
que se faga um bom controle durante a oxigenoterapia, expondo a crianga
4 mfnima fragdo inspirada de O, (FiO,) capaz de manter os nfveis de PaO,
na faixa de normalidade, que é de 50 a 70 mmHg. £ importante monitorizar
continuamente a saturacdo de oxigénio, estando atento as situagdes de
hiperéxia. A melhoria das defesas antioxidantes é importante também nos
pretermos de risco. Estudos em animais sugerem que o corticéide pré-
natal induz a produgdo de enzimas antioxidantes (Jobe & Ikegami, 1998).

A associagdo entre ventilagdo mecénica e injaria pulmonar ¢
indiscutivel. Algumas préticas sdo mais agressivas que outras. A lesdo
pulmonar induzida pela ventilagdo provoca rupturas na estrutura pulmonar
imatura, comprometendo seu desenvolvimento normal, o qual se agrava
ainda mais com o processo inflamatério secund4rio desencadeado por essa
agressdo inicial (Jobe & Ikegami, 1998). Existem evidéncias indicando que
a hiperdistensdo (volutrauma) é o mecanismo principal de lesdo pulmonar
¢ que entre as estratégias de preven¢do da DBP é importante usar o menor
volume corrente possivel (Dreyfuss & Saumon, 1998; Jobe & Ikegami, 1998).

Viérios trabalhos tém apontado a associa¢do entre niveis de PaCO, e
DPC e sugerem que uma ventilacdo excessiva pode aumentar o risco de
DBP (Jobe, 1995; Jobe & Tkegami, 1998). Por isso, a hipercapnia permissiva
tem sido sugerida para pretermos em ventilagdo mecénica. Em 2000, um
estudo avaliando os resultados de duas UTIs neonatais mostrou que o
servigo que apresentou as mais baixas taxas de DBP foi o que usou menos
ventilagdo mecénica e permitiu niveis mais altos de pCO, e mais baixos de
pH (Van Marter, Allred & Pagano, 2000).

Novas técnicas ventilatérias — como a ventilagéo de alta freqiiéncia
(VAF) e a ventilagdo mandatéria intermitente sincronizada (SIMV) — vém
sendo utilizadas em prematuros. Contudo, isoladamente, nenhuma dessas
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modalidades tem se mostrado muito superior na redugdo da incidéncia de
DBP (Greenspan, Cleary & Wolfson, 1998). Ainda que na teoria a VAF
parega reduzir o risco de danos pulmonares induzidos por volume, trabalhos
prospectivos e controlados ndo tém mostrado grandes beneficios quando
usados em RNs de muito baixo peso com DMH n&o complicada (Courtney
et al., 2002; Henderson-Smart et al., 2002; Johnson et al., 2002).

O uso, os beneficios e os efeitos adversos do corticéide sistémico
tém sido amplamente estudados. Inicialmente, este era usado apenas em
bebés com dificuldades para serem desmamados da ventilagdo mecénica
por mais de quatro semanas. Evidéncias de que o processo inflamatério
inicia-se precocemente na evolugdo dos prematuros levaram alguns autores
a avaliar o uso mais precoce do corticéide sistémico — antes de duas semanas
de vida - na tentativa de prevenir a DBP, Estudos de metanaélise conclufram
que o corticéide sistémico moderadamente precoce e precoce — menos de
duas semanas e de 96 horas, respectivamente — em pretermos de muito
baixo peso e ventilados reduzia a ocorréncia de DBP com 28 dias e 36
semanas de idade gestacional corrigida (Halliday & Ehrenkranz, 1999a,
1999b).

Apesar dos resultados satisfatérios, o potencial dessas drogas para
provocar efeitos colaterais tem gerado questionamento acerca da relagdo
risco/beneficio. Um estudo multicéntrico com 287 RNs mostrou evidentes
beneficios com o uso tardio de dexametasona sem apresentar efeitos
colaterais importantes (Collaborative Dexamethasone Trial Group, 1991).
Watterberg et al. t€m mostrado uma associagdo entre DBP e inflamagdo
pulmonar precoce em pretermos de muito baixo peso com evidéncias de
insuficiéncia adrenal (1995, 2000). Esses autores avaliaram o uso de baixas
doses de hidrocortisona (iniciando com 48 horas) por 12 dias, o que mostrou
uma redug¢do significativa de DBP (Watterberg 1999).

Ainda existem didvidas em relagdo & melhor droga, ao melhor
momento para se iniciar o tratamento e ao tempo ideal, apesar de todas
essas evidéncias. Thébaud & Watterberg (2001) enfatizam que a
Dexametasona tem sido associada a um inaceitdvel perfil de efeitos

colaterais, o que constata a necessidade urgente de alternativas para o uso
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quase exclusivo dessa droga. Ainda ressaltam que além de se conhecer
melhor os efeitos farmacoldgicos dessa substéncia, existe a necessidade de
pesquisar melhor os fatores que regulam a alveolarizagdo do pulmao
imaturo e procurar, por meio de ensaios clinicos, identificar o ‘bom’ esteréide
—ou o melhor deles -, para se evitar o ‘mau’ — Dexametasona — e também
eliminar um perigo maior — Dexametasona precoce.

Vérios trabalhos clinicos randomizados tém sido elaborados com o
objetivo de avaliar a eficécia e a seguranga do uso precoce do corticéide
inalado para prevenir a DBP. Apesar de nenhum ter mostrado redugdo na
DBP, alguns mostraram beneficios moderados em relagdo a alguns
resultados respiratérios especificos em prematuros ventilados (Cole &
Fiascone, 2000). Jonsson et al. (2000), avaliando o uso de corticéide
inalatério (Budesonida) em pretermos de alto risco para DBP iniciado no
sétimo dia de vida, mostraram uma redug¢do na necessidade de ventila¢do
mecénica semelhante & Dexametasona venosa, mas sem efeitos colaterais
significantes. Apesar de alguns beneficios, muitos pontos devem ser melhor
compreendidos, tais como a otimizagdo em relacdo & administra¢do e a
melhor dose-resposta.

Os radicais livres tém grande importéancia na patogénese da DBP. Os
pretermos apresentam alto risco de lesdo pulmonar induzida por radicais
livres, uma vez que, além da producdo aumentada durante a hiper6xia e a
inflamagdo, seus mecanismos antioxidantes sdo inadequados. Entre os
agentes antioxidantes est@o as vitaminas A e E, o Superéxido dismutase
etc. A vitamina A acumula-se em maior quantidade no organismo fetal
no ultimo trimestre de gravidez e é muito importante na diferenciagdo
celular normal e no reparo tecidual (Wahlig & Georgieff, 1995). Os RNs de
muito baixo peso possuem um risco aumentado de deficiéncia por receberem
quantidades insuficientes dela, por terem absor¢do enteral reduzida e serem
incapazes de captar solug¢des cristaldides intravenosas (Cole & Fiascone,
2000).

A deficiéncia da vitamina A pode predispor a DBP por varios motivos,
tais como a alteragdo da cicatrizagdo pulmonar apds agressdo, a perda

exagerada de cflios e o aumento de metaplasia celular escamosa, a redugéo
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do ntimero de alvéolos e o aumento da suscetibilidade a infec¢des (Shenai,
1999). Uma metandlise envolvendo sete estudos randomizados e
multicéntricos avaliando a suplementagdo da vitamina A para pretermos
sugeriu um aumento discreto de bebés sem DBP (Darlow & Graham, 2002).
As doses e a via de administragdo ndo ficaram bem definidas. O maior
estudo multicéntrico, envolvendo 807 RNs menores de 1.000 g, fazia uso
de vitamina A intramuscular por quatro semanas, trés vezes por semana,
na dose de 5.000 Ul (Tyson et al., 1999). A vitamina A ndo tem sido
amplamente incorporada as estratégias para reduzir a DBP, apesar de as
evidéncias demonstrarem que os pretermos extremos sdo dela deficientes.
Embora os estudos mostrem resultados modestos, a falta de evidéncia de
toxicidade na suplementacdo de vitamina A sugere que seu uso deve ser
considerado (Cole & Fiascone, 2000). O problema continua sendo a via de
administracdo e a definicdo da dose ideal. A vitamina A ¢ lipossolavel,
dificultando sua diluigdo para uso na via intramuscular.

A vitamina E, incorporada a camada lipidica da membrana celular,
age fazendo a varredura dos radicais livres (Wahlig & Georgieff, 1995;
Cole & Fiascone, 2000). Os prematuros de muito baixo peso sdo deficientes
dessa vitamina, o que aumentaria sua predisposi¢do a toxicidade pelo
oxigénio. Apesar desse fato, os estudos, ao avaliar o uso dessa vitamina
na preven¢do da DBP em pretermos menores de 1.500 g, falharam em
mostrar beneficios (Watts, Milner & Zipursky, 1991).

Outro agente antioxidante avaliado em alguns estudos com o
objetivo de prevenir os pretermos contra as agressoes dos radicais livres é
a enzima Supero6xido Dismutase. Um trabalho experimental com coelhos
comparou a resposta a hiperéxia entre bebés prematuros e a termo. Mostrou
que os prematuros, diferentemente dos bebés a termo, no apresentaram
aumento nos niveis de enzimas antioxidantes quando expostos a 90% de O,
(Frank & Sosenko, 1991). Davis et al. (1999), em um estudo multicéntrico
com 301 pretermos de muito baixo peso, avaliaram os resultados da
Superéxido Dismutase Recombinante por duas semanas e ndo encontraram

nenhuma diferenga entre o grupo estudado e o controle na incidéncia de
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DBP aos 28 dias de vida. O uso clinico dessa substéncia na redu¢io de
lesdo pulmonar ainda ¢ incerto.

E importante ressaltar o papel da nutri¢io nas estratégias para a
reducdo da DBP. As baixas reservas, associadas a inadequada oferta
nutricional, contribuem para a deficiéncia protéica e para um prolongado
estado de catabolismo, o que predispde alteracGes no crescimento e na
cicatrizacdo pulmonar, perpetuando a patogénese da DBP (Ryan, 1998).
Além disso, a deficiéncia nutricional prejudica os mecanismos de defesa,
aumentando o risco de infecgdo. £ importante ressaltar a necessidade de
proporcionar uma nutrigdo adequada no manuseio dessas criangas, na
tentativa de reduzir os fatores agressores do tecido pulmonar.

DrocAs PARA DBP

O uso de drogas com propriedades diuréticas melhoram a mecénica
pulmonar e as trocas gasosas, e atualmente tem sido bem aceito, tornando-
se terapia de rotina em muitas UTIs no cuidado de bebés com DBP ja
estabelecida. Nessas criangas, o edema pulmonar - provavelmente
secunddrio ao edema intersticial e peribronquiolar — estd presente e é
manifestado por estertores ou sibilos. E certo que o manuseio hidrico nos
primeiros dias de vida pode ser um fator de risco para a DBP. Tammela &
Koivisto (1992) mostraram redugdo de 40% na incidéncia de DBP no grupo
de pretermos de baixo peso que foram submetidos a restri¢ao liquida.

O uso didrio de Furosemida mostrado por Englehardt et al. (1989)
ou em dias alternados, segundo Rush et al. (1990), melhoram a mecénica
pulmonar e a troca gasosa. Em contrapartida, o uso de diuréticos tiazidicos
sozinhos ou associados a espironolactona tem melhorado a fungéo
pulmonar em alguns estudos, mas ndo em outros (Englehardt et al., 1989).
A principal vantagem alegada por alguns autores para este altimo esquema
¢ a de que causaria menos hipercalcitria.

Os mecanismos pelos quais essas drogas melhoram a fung¢édo
pulmonar sdo desconhecidos, mas existem evidéncias de que nenhum efeito
direto ou indireto da diurese pode explicar o efeito benéfico. Em criangas
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com DBP, a Furosemida aumenta rapidamente o volume da diurese e diminui
o volume extracelular. Ap6s poucos dias de uso o efeito diurético é abolido,
mas a fungdo pulmonar permanece melhor. Esse mecanismo de taquifilaxia
é desconhecido (Rush et al., 1990).

Recentemente, com base em estudos em adultos, foi mostrado que a
Furosemida inalada previne mas nao reverte o broncoespasmo induzido
por exercicio em asmaéticos. A partir de entdo, a eficicia dessa substancia
— em aerosol — tem sido estudada para criangas com DBP. O possivel efeito
tem sido transitério e varidvel. Por isso ela ainda ndo deve ser recomendada
(Rastogi et al., 1994).

Muitos lactentes com DBP ndo necessitam de diuréticos, e
aproximadamente 20% de todos os dependentes de O, recebem essa terapia
por tempo mais longo. Ap6s melhora na troca gasosa, a terapia com diurético
pode ser reduzida para dias alternados por duas a quatro semanas. A partir
daf, deve-se avaliar a suspensdo. Quando houver alguma situagdo de
sobrecarga hidrica, algumas doses extras por tempo curto podem ser
necessérias.

Os prematuros podem responder a estimulo de broncoconstrigdo e
alguns pretermos — independente de terem ou nao diagnéstico de DBP -
apresentam musculatura brénquica hipertrofiada e vias aéreas
hiperresponsivas. A partir da constata¢gdo de que drogas com efeitos $32-
agonista melhoram a fun¢do pulmonar de criangas com asma, varios
estudos com essa droga, por via inalatéria ou via parenteral, tem mostrado,
em curto prazo, melhora na mecénica pulmonar e na troca gasosa (De
Boeck et al., 1998).

Muitos beb&s com DBP que demonstram evidéncia clinica de
obstrugdo - persistente ou intermitente — das vias aéreas podem ser
avaliados quanto ao uso intermitente de £32-agonista. O uso em longo
prazo pode provocar taquifilaxia. E importante ressaltar dois principais
efeitos indesejados que podem ocorrer com o uso da droga:

* a indugdo de vasodilatagio em &reas ndo ventiladas, o que pode gerar
hipoxemia;

* 0 aumento na instabilidade das vias aéreas de criangas com DBP e

206



Displasia broncopulmonar

traqueomaldcia. Ambos os mecanismos levam a altera¢cdo da relagdo

ventilagdo-perfusdo e, conseqiientemente, a hipéxia.

PANORAMA GERAL DA DBP

A natureza inflamatéria da DBP ¢ indiscutivel. Esse processo muitas

vezes € iniciado na vida intrauterina pela exposi¢do a citocinas pré-

inflamatdrias e agravado na vida neonatal pela ac¢do de fatores agressores

associados a uma resposta antiinflamatéria muitas vezes inadequada entre

os bebés prematuros. Muitos estudos vém procurando confirmar essa

situagdo na tentativa de encontrar medidas capazes de reduzir a incidéncia

dessa patologia, melhorando ainda mais a qualidade de vida das criangas

ap6s a alta hospitalar. Diante de tudo o que foi abordado, torna-se

interessante sugerir alguns tépicos que colaborem para a redugéo da

incidéncia da DBP, ou, no minimo, amenizem uma evolu¢do mais grave:

* intensificar o investimento no pré-natal, melhorando o acesso das

camadas menos favorecidas e investindo na qualidade. O intuito é ndo
s6 prevenir a prematuridade como também enfatizar a importéncia da
utilizacdo do corticéide (Betametasona) no trabalho de parto prematuro
jainstalado, e, a0 mesmo tempo, procurar prevenir ou tratar de maneira
eficaz as situagdes de infec¢do perinatal,

no atendimento na sala de parto, evitar o uso de pressdes altas na
ventilacdo do bebg. Se possivel, utilizar monitor de pressdo. O uso do
CPAP nasal precoce (ainda na sala de parto) também pode ser uma boa
estratégia;

~ monitorar energicamente a concentragdo de O, (FiO,) administrada

durante a assisténcia ventilatéria, visando a reduzir a formacéo e os
efeitos dos radicais livres de oxigénio. Chamar a aten¢do da importancia
da utilizagdo dos alarmes em monitores de saturagdo, principalmente o
alarme alto. Atualmente tolera-se valores mais baixos também e mantém-
se a saturacdo entre 87 e 95.

- utilizar assisténcia ventilatéria menos agressiva, individualizando os

casos. Otimizar a utilizagdo da terapia com surfactante, usando-o o

mais precocemente possivel, de modo a permitir o uso de pardmetros
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minimos de ventilagédo ou redugdo rapida dos mesmos, visando a extubar
0 mais precocemente possfvel. Permitir pCO, maiores;

- investir na nutri¢do dos pretermos — parenteral, enteral e suplementos
vitaminicos -, objetivando reduzir a perda de peso e recuperar o peso de
nascimento mais rapidamente, reduzindo assim impactos no crescimento
pulmonar;

* se for necessdrio o uso de diuréticos, utilizar Furosemida inicialmente, e
assim que possfvel substitui-la por Hidroclorotiazida e Espironolactona,
suspendendo-os precocemente;

* evitar o uso do corticéide pés-natal. Nos casos graves em que o desmame
do respirador é diffcil, usar cursos curtos e doses menores. A possibilidade
de um pior prognéstico neurolégico associado ao uso do corticéide
(Dexametasona) pé6s-natal deve ser avaliada e o custo-beneficio dd seu
uso ou ndo uso deve ser discutido com os pais do bebé. Tem-se usado o
seguinte esquema: Dexametasona 0,3 mg/kg/dia por dois dias,
0,25 mg/kg dia por dois dias, 0,125 mg/kg/dia por um dia e,
posteriormente, diminui-se 10% da dose ao dia até a suspensdo, que
deve ocorrer por volta do 14°-152 dia de uso. O uso da Hidrocortisona
substituindo a Dexametasona vem sendo considerado.
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NuTriICAO DO RECEM-NASCIDO
PREMATURO

9 Maria Elisabeth Lopes Moreira
Adriana Duarte da Rocha

Nutrir adequadamente, com o objetivo de proporcionar ao prematuro
um crescimento semelhante ao crescimento fetal, ¢ um dos grandes desafios
dentro da neonatologia. A importancia de uma nutri¢do adequada para a
sobrevida, o crescimento e o desenvolvimento dos recém-nascidos (RNs)
prematuros tem sido reconhecida desde o século XIX. Pierre Budin, ao
desenhar a primeira unidade neonatal para prematuros em 1896, enfatizava
a importéancia do controle da temperatura, da nutri¢3o, do controle de infec¢do
e da presenga da mée junto ao bebé (Budin, Nourisson & Doin, 1907).

Nutrir os prematuros adequadamente é um desafio porque :

Ndo ha consenso sobre as riecessidades nutricionais - apesar
de a importancia do manuseio nutricional nos RNs prematuros estar
claramente reconhecida, as quantidades necessirias da maioria dos
nutrientes ndo estdo bem estabelecidas (Heird, 1999). Tem sido recomendado
que se fornecam nutrientes suficientes aos prematuros, para que eles
alcancem a velocidade de crescimento fetal fora do ttero (AAP, 1985).
O problema € que, ainda nos dias de hoje, existem poucos conhecimentos
sobre a qualidade e a quantidade de nutrientes que os fetos humanos recebem
em cada idade gestacional. Varias estratégias j4 foram utilizadas para
determinar as necessidades nutricionais dos prematuros, incluindo balangos
nutricionais, dosagem de nutrientes no sangue do corddo, infusao de isétopos
estdveis etc. Além disso, as necessidades nutricionais irdo variar com o tipo
de doenga e estresse metabdlico apresentado pelo bebé (Willians, 2000).
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O objetivo principal ¢ atingir uma velocidade de crescimento
semelhante ao intra-ttero — observa-se que o crescimento pés-natal
dos bebés ndo acompanha a curva de crescimento intra-uterino,
permanecendo abaixo do percentil 10 ao chegar ao termo (37 semanas de
idade corrigida). Esses bebés permanecem abaixo da curva na idade escolar
e muitas vezes até na adolescéncia, evidenciando a importincia de um
adequado manuseio nutricional (Allen, 1993; Hirata & Bosque, 1998;
Kitchen et al., 1992). A meta de atingir o ganho de peso fetal ndo se deve
ao simples ganho de peso, mas principalmente porque um ganho de peso
ruim é um bom marcador de nutri¢do inadequada, o que, por sua vez, tem
um grande impacto no desenvolvimento cognitivo (Ziegler, 2001). Existem
evidéncias suficientes para demonstrar que uma nutri¢do inadequada em
perfodos precoces da vida apresenta um forte impacto no desenvolvimento
em longo prazo (Lucas, 1997). A m4 nutri¢do em um periodo vulneravel
do desenvolvimento cerebral resulta na diminui¢do do nlimero de células
cerebrais, com prejuizos importantes no comportamento, aprendizado e
memodria. Entretanto, o oposto ndo est4 tdo claro. Serd que o aumento ou
a melhoria da oferta nutricional precocemente teria um impacto positivo
no desempenho em longo prazo (Hay et al., 1999)?

Existem situa¢des clinicas e peculiaridades préprias dos
prematuros que contribuem para uma nutri¢do inadequada — um
dos maiores problemas que podem limitar a oferta nutricional € a restricdo
de volume que algumas vezes ¢ desejavel para os prematuros. Essa restri¢cdo
pode limitar as possibilidades de oferta calérica. Outra questdo importante
¢ a intolerdncia a glicose que os bebés de extremo baixo peso podem
apresentar nas primeiras semanas de vida, limitando novamente a ingest&o
calérica. Eventos patolégicos também diminuem as possibilidades de oferta,
além de aumentarem a demanda, e a preocupagdo com a enterocolite impede
manuseios nutricionais agressivos por via enteral.

Imaturidade do trato gastrointestinal — as fun¢Ses digestiva e
motora do trato gastrointestinal sdo imaturas e a tolerancia a alimenta¢do
por via enteral esta freqiientermnente alterada. A decisdo de alimentar o
bebé prematuro deve levar em conta as limita¢Ges relacionadas ao
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desenvolvimento, bem como a progressiva maturagdo intestinal a cada
idade gestacional (Romero & Kleinman, 1993).

DESENVOLVIMENTO DO TRATO
GASTROINTESTINAL

O intestino € a interface entre a dieta e o metabolismo através do
qual todos os nutrientes devem passar. A eficiéncia da nutri¢do enteral
esta relacionada a competéncia do trato gastrointestinal em coordenar
sucgdo e degluti¢do, propiciar um esvaziamento gastrico completo e
motilidade intestinal adequada. Além disso, é regulada pela secre¢do salivar,
gdstrica, pancreética e hepatobiliar e pela capacidade do enterécito de
sintetizar e secretar enzimas apropriadas, promovendo uma absor¢do
efetiva, protecdo de mucosa e eliminag¢do de produtos ndo digeridos ou de
degradacdo (Weaver & Lucas, 1993).

Dois fatores sdo importantes no processo de adaptagfo a nutrigio enteral:
a maturagdo do trato gastrointestinal e a composi¢do do alimento oferecido.

Quadro 1 - Estdgios de desenvolvimento do trato gastrointestinal

FUNCAO IDADE GESTACIONAL EM
SEMANAS
Degluti¢do de liquido amni6tico 18
Sucgdo ndo-nutritiva 18-24
Coordenagdo sucgdo-degluticdo-respiragio 34-36
Motilidade intestinal <31
Ondas peristélticas desorganizadas 31-34
Peristalse organizada
Enzimas detectdveis 35-40
Lactase <20
Glucoamilase
Tempo de transito intestinal até o ceco 32
9 horas termo
4 horas

Fonte: adaptado de Romero & Kleiman (1993)
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A competéncia do esfincter esofagiano € relacionada a idade
gestacional, e RNs prematuros t&m maior risco de refluxo gastroesofagiano.
O estdmago € anatomicamente maduro por volta da sétima semana de
gestagdo, porém as contragGes ritmicas ndo ocorrem até aproximadamente
quatro dias de vida do RN a termo. O esvaziamento géstrico nos prematuros
¢ lento, provavelmente refletindo a imaturidade da fung¢do motora duodenal
e a auséncia de uma atividade coordenada entre o antro e o duodeno (Berseth,
1999). O esvaziamento géstrico pode ser influenciado pelo teor do contetido
da dieta e, assim, um aumento da densidade calérica do alimento oferecido
pode retardar o esvaziamento. Polimeros de glicose propiciam um
esvaziamento mais rapido que as solugdes contendo lactose ou glicose;
também os triglicerideos de cadeia média em rela¢do aos de cadeia longa.

DIGESTAO E ABSORGCAO

Vaérios aspectos da digestdo e da absor¢do no RN tém sido estudados
hd um longo tempo, mas ainda faltam informagdes, principalmente no
que se relaciona ao papel das enzimas no processo de digestdo. Os estudos
indicam que, apesar da imaturidade de muitos mecanismos cldssicos da
digestdo utilizados por adultos, o RN dispde de uma série de mecanismos
compensatérios para uma adequada digestdo. Por exemplo, apesar da
protedlise géstrica ser muito limitada no bebé, a digestdo da proteina
intestinal é adequada. _

Os eletrélitos e a 4gua sdo absorvidos no prematuro a partir do
intestino delgado. O sédio é transportado por gradiente de concentragdo
até o enter6cito e pela bomba de s6dio-potassio até o espago interepitelial
basolateral. Glicose e s6dio sdo co-transportados por difusdo facilitada, e
a 4gua segue um gradiente osmético.

A digestdo dos carboidratos ¢ limitada nos prematuros. Entre 26 e
34 semanas, a atividade da lactase é de aproximadamente 30% quando
comparada com a do bebé a termo. Apds 35 semanas, ocorre um aumento
rapido na atividade da lactase. A atividade de sucrase-isomaltase é detectdvel
mais cedo do que a da lactase, atingindo o maximo em torno de 34 semanas
de idade gestacional. A atividade da Glucoamilase (que hidrolisa polimeros

220



Nutri¢do do recém-nascido prematuro

de glicose) ¢ bem desenvolvida nas vilosidades intestinais precocemente
na gravidez, por isso as férmulas atualmente desenvolvidas para prematuros
contém menores quantidades de lactose, ¢ cerca de 60% das calorias
derivadas dos carboidratos sdo derivadas dos polimeros de glicose (Neu &
Koldovsky, 1996).

A digestao de gordura tem sido estudada extensivamente. Nos RNs,
comega no estdmago com a agéo da lipase lingual ou com a lipase géstrica.
As duas lipases sdo idénticas, funcionam melhor em pH baixo e com
triglicerideo de cadeia média (TCM) e ndo necessitam de sais biliares. RNs
alimentados com leite humano apresentam a vantagem da presenca da
lipase no leite materno. A lipase é encontrada no leite de todos os carnfvoros
e trabalha semelhantemente a pancredtica e a intestinal, agindo
principalmente nos triglicerideos de cadeia longa, em pH neutro, e
necessitando de sais biliares. Os &cidos graxos de cadeia longa sdo, portanto,
dependentes dos sais biliares para a formagdo de micelas e a absor¢do nos
linfaticos intestinais.

Ap0s a absorgdo, as micelas alcangam o sistema venoso através do
ducto toracico. O pool de sais biliares nos prematuros € baixo, prejudicando
a absorgdo de gordura antes das 34 semanas. O uso de corticéide na mae
antes de 34 semanas — em casos de ameaga de trabalho de parto prematuro
— pode aumentar o pool de sais biliares para niveis semelhantes aos do RN
a termo. As férmulas para prematuros sdo desenhadas para idades
gestacionais menores de 34 semanas. Seu contetido de gordura foi
significativamente modificado, com o objetivo de melhorar a absor¢do das
gorduras. Elas contém altas porcentagens de TCM e altos niveis de
vitaminas A, D e E quando comparadas as férmulas do termo (Hamosh,
1996). Por isso, na auséncia do leite materno, as férmulas adequadas para
uso nessa populacdo sdo as desenvolvidas para prematuros, ndo se
justificando o uso de outras.

A digestdo das proteinas comega no estbmago com a a¢do da pepsina.
Esta é ativada pela hidrélise 4cida do pepsinogénio. A proteina da dieta ¢
metabolizada pelas peptidases pancreaticas liberadas no duodeno. Essas

enzimas incluem tripsina, quimotripsina, carboxipeptidase A e B e elastase,
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que agem em sitios de clivagem seletivos, resultando em péptides de pequeno
tamanho, que serdo posteriormente absorvidos como aminoéicidos ou
dipéptides e transportados ao figado. O prematuro é capaz de absorver
cerca de 80% da protefna ofertada (Hay et al., 1999).

NECESSIDADES NUTRICIONAIS

Fornecer nutrientes suficientes para permitir deposi¢do tissular na
mesma velocidade do terceiro trimestre da gravidez continua sendo
recomendado atualmente. Ziegler, Biga & Fomon (1981) propGem um
modelo que calcula as quantidades necessdrias para o crescimento,
considerando a absor¢do dos nutrientes pelo trato gastrointestinal e as
perdas. O Quadro 2 mostra as quantidades necess4rias para o crescimento
de fetos entre 29-31 semanas — com base no feto de referéncia, que est4
crescendo cerca de 15 a 16 g/kg/dia — e as quantidades desses nutrientes
contidas no leite humano maduro e de mies de prematuros, bem como as
quantidades estimadas como necess4rias, considerando a absor¢3o e as perdas.

Quadro 2 - Necessidades nutricionais para incremento de peso
semelhante ao do feto e ingestas proporcionadas pelo leite humano do
termo e do pretermo considerando uma oferta de 180 ml/kg/dia

& Necessidades *Necessidades Leite Leite humano
para o feto para o pretermo humano pretermo

termo 2% sem. 4° sem.

Proteina 2 3,2 1,8 3,6 3,1

g/kg/dia

Gordura 1,9 - 7,2 7 6,5

g/kg/dia

Sédio 27 62 29 67 54

mg/kg/dia

Célcio 103 167 48 48 48

mg,kg/dia

Fésforo 65 114 22 26 26

mg/kg/dia

d considerando um feto de 30 semanas com 1.500 g
*considera absor¢do e perdas

Fonte: modelo proposto por Ziegler, Biga & Fomon (1981)
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O leite humano maduro, portanto, ndo é adequado para uso em
prematuros, uma vez que ndo fornece nutrientes suficientes para permitir
um crescimento ideal. Prematuros alimentados com o leite da prépria mae
apresentam maior ganho de peso, melhor crescimento linear e melhor
crescimento cerebral quando comparados aos que recebem leite humano
maduro. Em relagdo ao célcio e ao fésforo, o leite materno contém
quantidades insuficientes para garantir o padrdo intra-uterino. Apesar da
absor¢do de célcio a partir de dietas com leite humano ser de cerca de 70%
a 80% e a de f6sforo ser de 90%, RNs alimentados com leite humano de
banco ou de sua prépria mée terdo somente 20 a 30 mg/kg/dia retido, o
que corresponde a 25% do total acumulado pelo feto.

Kashyap et al. (1988), estudando RNs sadios com 32 semanas de
idade gestacional, demonstraram que o ganho de peso e a retengdo de
nitrogénio foram maiores quando se utilizava 3,9 g/kg/dia de proteina
por via enteral. Eles também observaram que a relagdo caloria-proteina
ideal para um bom ganho de peso foi de aproximadamente 30 Kcal para
cada grama de proteina. Heird (1999) também enfatizam que o aumento
de protefna requer um aumento de energia e vice-versa, que os RNs com
menos de 1.500 g ao nascimento que podem ser alimentados necessitam
de no minimo 2,8 g/kg/dia de proteina, e que criangas que ndo recebem
protefnas nos primeiros dias de vida perdem no mfnimo 1% de sua protefna
enddgena diariamente. _

RNs de extremo baixo peso recebendo somente glicose perdem cerca
de 1,2 g/kg/dia de protefna endégena. A simples ofertade 1,1a 1,5 g/kg/dia
de proteina e 30 Kcal/kg/dia de energia pode modificar o balan¢o protéico
(Denne et al., 1996). Apesar de tais evidéncias, muitos prematuros ndo
recebem nem essa modesta quantidade de proteina durante os primeiros
dias de vida, o que acentua seu estado catabdlico.

Algumas vezes, apesar das quantidades ofertadas de proteina serem
adequadas, uma série de fatores pode limitar sua utilizagdo. Um dos mais
importantes é a oferta inadequada de aminodcidos essenciais ou
condicionalmente essenciais. Embora a qualidade de proteina no leite
humano e nas férmulas enterais para prematuros pareca ser adequada, a
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qualidade das solug¢Ges existentes para a nutri¢do parenteral nio o é. Por
exemplo, as solugbes de amino4cidos para uso parenteral disponfveis no
mercado ndo contém trés amino4cidos condicionalmente essenciais no
prematuro, que sdo a cistefna, a glutamina e a tirosina. A cistefna e a
glutamina podem ser adicionadas nas solugGes, mas a tirosina € insoltvel,

impossibilitando sua adi¢do.

NUTRICAO PARENTERAL TOTAL (NPT)

A NPT estd indicada em todos os RNs de muito baixo peso ao nascer.
Deve ser mantida até que o suporte nutricional por via enteral — em
quantidades suficientes para promover um crescimento adequado — seja
possivel.

As quantidades de amino4cidos recomendadas variam de 2,5 a
3,5 g/kg/dia, e quanto menor o prematuro, maior € a quantidade necesséria.
O perfil de aminoé4cidos usado foi baseado no perfil de axhinograma pléstico
de RNs alimentados com leite materno, e deveria conter os aminoéacidos
considerados condicionalmente essenciais para os prematuros (taurina,
cisteina, glutamina e tirosina). Deveria também conter altas concentragdes
de amino4cidos de cadeia ramificada e baixas concentra¢des de glicina,
metionina e fenilalanina (Pereira, 1995). '

O problema € que ainda ndo hd solugdo ideal. A tirosina ¢ insoltivel
em 4gua, ndo podendo ser adicionada as solugOes. A cistefna e a glutamina
podem ser prescritas separadamente. Algumas solugdes ji contém taurina e
cistefna (Hay et al., 1999). Hay (2000) discute se o aumento do aporte
protéico até 4 a 6 g/kg/dia em RNs com menos de 32 semanas, copiando o
perfil intrauterino, seria o ideal. Thureen et al. (2003) estudaram a seguranca
e a eficAcia do aporte mais agressivo de aminodcidos em NPT para prematuros
em um estudo randomizado e prospectivo. Vinte e oito RNs com uma média
de peso de 946 *+ 40 g foram randomizados para receber 1 g/kg/dia ou
3 g/kg/dia precocemente. Eles conclufram que o grupo de prematuros que
recebeu maior aporte protéico apresentou uma melhor deposi¢do protéica, e
que esse maior aporte foi bem tolerado pelos prematuros.
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A glicose deve ser infundida na velocidade de 4 a 6 mg/kg/min e
aumentada gradualmente de acordo com a tolerancia do bebé. Os bebés
de extremo baixo peso apropriados para a idade gestacional costumam
ndo tolerar grandes infusdes de glicose. Alguns autores recomendam o
uso de insulina nesses casos (Pereira, 1995). Entretanto, na pratica clinica,
o uso da insulina é complicado e dificil, sendo muito importante a
monitorizag¢do rigorosa.

As solugOes de lipideos que contém predominantemente triglicerideos
de cadeia longa apresentam a vantagem de fornecer uma alta concentragdo
caldrica além dos acidos graxos essenciais. As solugdes contendo propor¢des
iguais de TCM e TCL s&o produzidas na Europa e podem ser encontradas
no Brasil. Uhlemann, Plath & Heine (1989) demonstraram que o uso de
solugdes contendo TCL/TCM apresentava uma reten¢do melhor de
nitrogénio em RNs de um pouco mais de 30 semanas. Contudo, outros
autores tém demonstrado que o uso dessas solugbes pode prejudicar o
metabolismo da leucina (Liet et al., 1999).

O uso da carnitina ndo é recomendado habitualmente no prematuro.
Entretanto, nos casos em que a necessidade do uso da NPT ultrapassar trés
semanas, ela pode ser necessaria (Hay et al., 1999). As solug¢des de lipideos
a 20% tém um contetido menor de fosfolipideos, possibilitando uma
melhor deposi¢do dos triglicerideos e um menor acimulo de colesterol.
Os lipideos devem ser administrados em um periodo de 24 horas e
aumentados progressivamente até no maximo 3 a 4 g/kg/dia, dependendo
da tolerancia do paciente.

Os outros nutrientes a serem ofertados sao agua, sédio, potéssio,
célcio, fésforo, vitaminas e oligoelementos. As recomendagdes para
alimentagao parenteral de Hay no Semindario Ipokrates, em 2003, estdo

listadas no Quadro 3 (pagina seguinte).

LEITE, FORMULAS E PRATICAS ALIMENTARES

O uso do leite materno exclusivo nos RNs com menos de 1.500 g
tem sido associado a um ganho de peso inadequado e a um déficit nutricional

durante a hospitalizagdo. Varios motivos podem contribuir para esta ma
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performance. Um dos mais importantes ¢ a grande variabilidade no contetido
protéico-energético, especialmente dos lipideos. Essa variabilidade esta
relacionada aos métodos de coleta (expressdo), estocagem, métodos de

fornecimento ao bebé, tempo da lactagdo etc. (Schanler, Hurst & Lau, 1999).

Quadro 3 - Recomendagdes para NPT em recém-nascidos prematuros

PRINCIPIOS GERAIS:

- a NPT estar4 indicada sempre que as necessidades nutricionais e metabdlicas
ndo puderem ser atendidas pela via enteral;

- iniciar a NPT precocemente apds o nascimento (em horas e ndo em dias);

- as necessidades nutricionais e metabélicas dos prematuros sio iguais ou
maiores que as dos fetos;

- iniciar a NPT nos prematuros em uma linha separada dos outros volumes.

AGUA:
- a dgua € necessdria continuadamente;

- ndo ha nenhuma evidéncia de que uma over-hidratagdo seja boa (ganho de
peso devido a retenc¢do de 4gua somente), mas ha algumas evidéncias de que
ela pode ser ruim (acidose diluicional e PCA);

- uma leve desidratagdo ¢ aceitavel (ndo mais que uma perda do peso de
nascimento em torno de 5 a 15%);

- a chave do sucesso para o manuseio da dgua € pesar freqiientemente o bebé.

GLICOSE:
- iniciar 5-7 mg/kg/min apds o nascimento e tentar atingir 10 mg/kg/min;

- ajustar a TIG (taxa de infusdo de glicose) para manter uma glicemia maior
que 60 e menor que 120;

- glicemias altas (> 200-250 mg/dl) devem ser tratadas com uma redu¢do da
infusdo de glicose primeiro (8 ® 6 ® 4);

- uma boa alternativa para o manuseio da hiperglicemia ¢ fornecer altas
concentragdes de aminodacidos (3 a 4 g/kg/dia). Altas concentragSes de
aminodcidos plasmaticos aumentam a secre¢do de insulina;

- infusdo de baixas doses de insulina pode ser necessaria (0,03 U/kg/hora) em
hiperglicemias graves (> 300 mg/dl), principalmente se houver também
Hiperpotassemia. Nesses casos, deve-se adicionar 1 ml de albumina a 5% para
cada 10 ml de solugao;

- ndo ha evidéncias de que a adi¢do de insulina para methorar o aporte de
glicose na NPT e melhorar a oferta calérica seja benéfica. Pelo contrario, essa
abordagem pode ser prejudicial.
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Quadro 3 - Recomendag¢des para NPT em recém-nascidos

prematuros (continuagao)

LIPIDEOS:

- iniciar precocemente 1 g/kg/dia no primeiro dia e aumentar até 3 g/kg/dia
em 2 a 3 dias;

- manter os triglicerideos séricos < 150 mg/dl;

- ha concentrag¢des suficientes de 4cidos graxos essenciais nas solugdes de
lipideos. Entretanto, é necessdrio que o bebé esteja recebendo taxas caléricas
adequadas. Caso contrdrio, esses dcidos graxos serdo oxidados e o bebé se
tornara deficiente em acidos graxos essenciais;

- solugdes a 20% dever ser preferencialmente utilizadas para diminuir os
efeitos adversos da hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia conseqiientes do
uso das solugdes a 10%;

- carnitina pode se ttil em bebés em uso de NPT por mais de 3 a 4 semanas.

AMINOACIDOS:
- iniciar 3 g/kg/dia logo apds o nascimento;

- misturas de amino4cidos que contenham aminodcidos essenciais para
prematuros devem ser preferidas;

- a uréia provavelmente estara mais alta quando forem utilizadas altas
concentragdes de aminodcidos, mas a amoénia ndo ser4 um problema se
forem usadas ofertas adequadas de calorias. A amdnia é um derivado da uréia
e pode aumentar se for dada proteina demais com caloria de menos;

- ndo ha nenhuma vantagem na oferta de calorias ndo-protéicas maiores que
60-80 Kg/dia para promover uma reten¢do adequada de nitrogénio. O
objetivo € fornecer proteina 3 g/kg/dia no minimo;

- nunca utilizar concentra¢des muito baixas de aminoacidos em solugdes
contendo célcio e f6sforo. Eles podem precipitar;

- para manter uma velocidade de crescimento semelhante & intra-uterina, o
prematuro necessitaréa de 3,5 a 4 g/kg/dia de proteina. Portanto, sé diminuir
a oferta intravenosa quando a via oral puder providenciar quantidades
semelhantes.

Fonte: Hay (2003)

A necessidade de fortificagdo do leite materno para uso nos
prematuros com menos de 1.500 g tem sido reconhecido hd mais de 20
anos. Uma revisdo sistemadtica realizada pela Cochrane Library aponta que
o enriquecimento do leite materno com multicomponentes melhora o ganho

de peso e do perimetro cefalico nos prematuros (Kuschel & Harding, 2000).
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Apesar de uma nova geracdo de fortificantes estar disponivel para
uso, seus resultados ainda nao sdo satisfatérios. A maioria disponivel dos
fortificantes difere quanto a sua composi¢do, e alguns contém somente
proteina, célcio e fésforo. Outros acrescentam eletrélitos, vitaminas e
oligoelementos. O fato ¢ que a mais importante razao para a inadequagdo
do uso de leite materno para os prematuros € sua grande variabilidade.
Teoricamente, a fortificacdo individualizada seria a melhor solugdo, ou
se¢ja, o leite da mie seria analisado e fortificado segundo as necessidades
de cada bebé. O problema é que a implementagdo dessa pratica ¢ dificil e
cara, impossibilitando seu uso rotineiro (Ziegler, 2001). Os novos
fortificantes langados no mercado acrescentaram em suas férmulas gordura
e carboidrato, além de mudar as formula¢des de célcio e fésforo com o
objetivo de diminuir a perda de gordura, melhorando sua absor¢do (Schanler
et al., 1999).

Algumas préaticas podem melhorar o contetido energético do leite da
mde e possibilitar um melhor ganho de peso ao prematuro. A mée deve ser
estimulada a massagear a mama e fazer ordenhas periédicas logo apds o
nascimento do bebé, mesmo que este ainda ndo possa receber o leite. Todo
um aporte familiar e da equipe da satide pode ser necessario para que a
manutengdo da produgdo de leite seja possivel por longos periodos. Se o
bebé apresentar dificuldades no ganho de peso apesar da fortificagdo, pode-
se utilizar algumas estratégias antes de substituir o leite humano por
féormula. O contetido energético do leite pode ser estimado através do
crematdcrito, que ¢ um método facil, estando as técnicas necessarias para
sua utilizagdo disponiveis na maioria das unidades neonatais. Atualmente,

utiliza-se a férmula simplificada proposta por Wang et al. (1999):

Leite fresco Energia (Kcal/dl) = 5,99 X crematécrito (%) + 32,5
Leite congelado Energia (Kcal/dl) = 6,2 X crematdcrito (%) + 35,1

O crematocrito € obtido através da porcentagem do comprimento da
coluna de gordura separada do leite por meio da centrifuga¢do. Usando
um tubo de vidro do microhematdcrito, obtém-se uma amostra. O capilar

¢ fechado em uma das pontas e centrifugado por 15 minutos em uma
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centrifuga de 3.000 rpm. Mede-se o comprimento do tubo preenchido
através da régua usada para hematécrito e a coluna de gordura que se
separa do leite, obtendo entdo a porcentagem. Usando a férmula citada se
tem uma estimativa do contetido calérico do leite.

Se o contetido calérico € baixo, a mae deve ser orientada quanto a
retirada do segundo leite — que contém uma maior quantidade de gordura.
Em geral, ap6s sucessivas coletas, a mde é capaz de perceber o momento
em que o leite muda a coloragdo e a consisténcia. Nesse momento, esse
leite deve ser reservado para ser usado preferencialmente. Se os exames da
mde em relagdo a infec¢do congénita no Gltimo trimestre forem negativos,
prefere-se usar o leite fresco quando ele for colhido em ambiente adequado,
imediatamente antes de ser oferecido ao bebé. Se isso ndo for possivel, o
leite é entdo pasteurizado e congelado. Antes do uso, ele é descongelado e
oferecido ao bebé ap6s homogeneizagdo.

Quando o prematuro ndo € capaz de sugar, ele devera receber
alimentagdo por sonda. A administragdo pode ser feita por gavagem (bolus)
ou por infusdo continua. Uma revisdo sistemadtica realizada pela Cochrane
Library nao encontrou diferenc¢a no crescimento somadtico, mas os estudos
incluidos na revisdo eram muitas vezes inconsistentes e com amostras
pequenas, o que njo tornou possivel uma recomendagao precisa (Premji &
Chessell, 2002). Prefere-se a alimentag&o por bolus, reservando-se a infusdo
continua para os bebés com tempo de esvaziamento géstrico prolongado.
Bombas infusoras peristélticas ndo devemn ser usadas para infusdes de
leite porque a gordura permanece nos equipos, aumentando a perda
significativamente. As bombas de seringa sdo melhores para essa finalidade,
devendo ser mantidas na posi¢do horizontal.

As férmulas para prematuros estdo disponiveis comercialmente e
tentam copiar o perfil do contetido do leite humano. A proteina
predominante é a do soro. A quantidade de proteina por 100 ml é maior do
que nas férmulas para os termos, e fornece cerca de 3,6 g/kg/dia quando
se utiliza mais que 150 ml/kg/dia de volume. A gordura é
predominantemente TCM. As férmulas atualmente disponiveis ndo contém

O0mega-3 e 6mega-6 em quantidades suficientes.
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Aproximadamente 50% das calorias em carboidratos sdo derivadas
de polimeros de glicose, uma vez que ha baixa concentracdo de lactase no
intestino. Os polimeros de glicose sdo facilmente digeridos e tém baixa
osmolaridade.

Quando comparadas as outras férmulas, é possivel perceber que as
férmulas especiais para prematuros apresentam contetidos maiores de sédio,
potdssio, célcio e f6sforo, além de conterem vitaminas hidro e lipossoltiveis.

Os hidrolisados de casefna sdo inadequadas para o uso em
prematuros devido a seu baixo contetido de minerais e vitaminas, e também
por sua alta osmolaridade, aumentando o risco de enterocolite nos bebés.

MONITORIZACAO NUTRICIONAL

A monitoriza¢3o nutricional no prematuro é feita a partir da obtengao
de medidas antropométricas como peso, comprimento, perimetro cefélico
e circunferéncia braquial. Tais medidas sdo colocadas em gréficos.
Atualmente, sdo utilizadas as curvas do estudo de Erhemkrans etal. (1999),
que proporcionam, conforme visto na prética clinica, perda inicial de peso,
recuperagdo do peso de nascimento e ganho de peso médio de 15 g/kg/dia
apos essa recuperagdo. Entretanto, apesar do ganho de peso ser semelhante
ao intra-uterino, observa-se que, ao atingirem o termo, os RNs prematuros
estdo abaixo do percentil 10 da curva de crescimento intra-uterino.

Interpretagdes do estado protéico energético somente através do peso
podem ser prejudicadas pela retencdo de liquido ou pela desidratagdo
(Heimler et al., 1993). As medidas de comprimento sdo mais sujeitas a
erros de medida. Uma outra forma de avaliagdo das necessidades caléricas
¢ a calorimetria indireta. Seu uso rotineiro, no entanto, néo é possivel.
Medidas de pregas cutdneas podem ser usadas para avaliar a adequagdo da
oferta de lipideos e o estado protéico pode ser estimado usando a combinagdo
de duas medidas: circunferéncia do brago e prega cutanea (Hay et al., 1999).

As dosagens de proteina sérica também sdo sujeitas a erros de
interpretacdo. A meia-vida da albumina ¢ longa e ela sé pode ser usada
para avaliagdes de desnutrigdo cronica, ndo sendo 1til para avaliagdes de

estratégias nutricionais recentes. A dosagem da prealbumina pode ajudar,
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pois sua meia-vida é de 1,9 dias, o que a torna util para avalia¢des de
adequacdo da ingesta protéica e subseqiiente ganho de peso. Entretanto, o

custo ¢ alto, tornando sua dosagem inexecutdvel na pratica clinica.

Quadro 4 — Sugestdes para alimentagdo por via enteral

. iniciar nutri¢do enteral minima o mais precoce possivel (20 ml/kg/dia);
. Iniciar sempre com colostro ou leite materno;
. aumentar lentamente 20 ml/kg/dia, dependendo da toleréncia;

. usar preferencialmente alimentagdo por bolus quando o bebé ndo puder
sugar. Deixar a infusdo continua para os casos nos quais houver um retardo
do esvaziamento gastrico;

. fortificar o leite materno em todos os bebés com peso abaixo de 1.500 g ao
nascer assim que eles atingirem 120 ml/kg/dia;

. se apos a recuperagdo do peso de nascimento o ganho de peso ndo estiver
adequado (15 g/kg/dia) reportado em uma semana, estimular a mée a tentar
o segundo leite (ver pelo crematécrito);

. se a estratégia anterior ndo funcionar, verificar se h4 alguma razdo para o
ganho de peso deficiente (verificar infecgdo, sédio e bicarbonato sérico, uso
de diuréticos em demasia);

. s¢ ndo houver nenhum fator de risco e o crematocrito do leite usado for
baixo, substituir algumas mamadas por férmula para prematuros;

. assim que possivel - idade gestacional corrigida acima de 34 semanas e
estabilidade do quadro clinico -, iniciar a sucgdo ao seio, suspendendo
progressivamente a férmula, objetivando que o bebé receba alta com seio
materno exclusivo.

A SUCCAO NO PRE-TERMO E A
ATUACAO DO FONOAUDIOLOGO

O cuidado nutricional é fundamental para que o RN prematuro
apresente crescimento e desenvolvimento adequados. Antes de 34 semanas
de idade gestacional, a forma usada para oferta dos alimentos nao pode
ser a sucgdo, uma vez que, por questdes relacionadas a idade e a periodos
de desenvolvimento, o prematuro ¢ incapaz de sugar, deglutir e respirar ao
mesmo tempo. Inicialmente, portanto, a sonda oro-gastrica terd de ser

usada, mas a suc¢do deve ser tentada o mais precocemente possivel.
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O beb& humano apresenta os primeiros componentes do
desenvolvimento oro-facial em poucas semanas de idade pés-
concepcional, sendo observada a sucg¢do dos dedos a partir da 152 semana.
Entretanto, somente a partir de 34 semanas o neonato consegue coordenar
a sucgdo e degluticdo (Bu’'Lock, Woolridge & Baum, 1990). Os neonatos
com menos de 34 semanas de gestagdo normalmente ndo apresentam
coordenagdo suc¢do/degluticdo/respira¢do efetiva para suster alimentagdes
orais, sendo alimentados por via enteral ou sonda até que possam
coordenar as trés fungdes.

A sucgdo é um reflexo condicionado inato, dependente principalmente
de maturacdo fisiolégica. Chamamos de reflexo de busca o movimento
involuntério em dire¢do ao estimulo, originado a partir de um toque nos
labios, seguido de abertura de boca. Em seguida, se d& a preensdo do bico
ou mamilo. Durante este movimento, a lingua protui até o labio inferior e
o resto do mamilo ¢ levado para dentro da cavidade oral, com elevagdo das
bordas laterais da lingua. O dorso da lingua exerce uma pressdao no mamilo
em uma onda de contragdo peristéltica antero-posterior. O leite ent&o é
liberado por compressdo. Isso é ajudado pela pressdo negativa intra-oral,
gerada pela depressdo posterior da lingua e seguida do abaixamento da
mandibula que acontece durante essa seqiiéncia de movimento (Bu’Lock,
Woolridge & Baum, 1990). A lingua ¢, portanto, o principal componente
da sucgdo. Os musculos da lingua mais utilizados durante esse processo
sdo os intrinsecos (longitudinais, superior, inferior, transverso e vertical).
A mandfbula ¢ uma estrutura importante durante a sucgdo. Ela constitui
uma base estavel para que a lingua realize movimentos adequados.

Os labios sdo também de suma importéancia, pois auxiliam no
vedamento anterior da cavidade oral, estabilizando o mamilo ou o bico da
mamadeira. No bebg, a estabilizagdo dos labios depende mais das bochechas.
No processo de sucgdo estdo envolvidas também a musculatura das
bochechas, as almofadas de gordura (sucking pads) e a gordura subcuténea.

Vale ressaltar que os neonatos sdo pseudorretrognatas, com a lingua
preenchendo toda a cavidade oral, permanecendo protusa quando em

repouso. O espago oral fica restrito e permite somente a movimentacao de
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extensdo e retragdo da lingua. Daf a necessidade das ja citadas ‘almofadas
de gordura’ nas bochechas do bebé durante a suc¢do (Hernandez, 2003).
Nos neonatos pré-termos, essas ‘almofadas de gordura’ estdo diminuidas
ou ausentes, o que dificulta a forma¢do de pressdo negativa intra-oral e
limita a quantidade de energia disponivel para a sucgdo (Alves, Xavier &
Taques, 1996). Outra estrutura envolvida na sucgdo € o palato duro, que
tem como fungdo primordial auxiliar na compressdo do bico ou mamilo
durante a sucgdo.

Em neonatos pré-termos sauddveis, de acordo com Silva (apud Lopes
& Lopes, 1999), existe um desenvolvimento seqiiencial da suc¢do ndo-
nutritiva entre 30 e 36 semanas. Ocorre um aumento de rajadas por minuto,
com diminui¢do das sucgGes isoladas. Nos pré-termos ocorre uma
significativa melhora nos pardmetros da suc¢do nutritiva entre 32 e 36
semanas de idade pds-concepcional: aumenta o nimero de sucgdes por
rajadas, com diminui¢do do intervalo entre as rajadas de suc¢do. O neonato
pré-termo pode apresentar pequenas rajadas de succ¢do precedidas ou
seguidas de deglutigSes ou prolongadas rajadas de suc¢do com multiplas
degluti¢cGes, dependendo da maturacéo.

O programa de estimulagdo deve ser elaborado dentro de uma
abordagem que considere os varios aspectos envolvidos na satide, buscando
aumentar a auto-regulacdo RN respeitando o seu estdgio de
desenvolvimento, dependente da idade gestacional. Os programas de
estimulacdo sdo constituidos pela avaliagdo acurada dos 6rgaos
fonoarticulatérios tanto do ponto de vista anatémico quanto do ponto de
vista funcional e pela estimulagdo propriamente dita.

A avaliagdo pode ser clinica, instrumental ou ambos. Entretanto, é
conveniente usar protocolos padronizados, como por exemplos os protocolos
de avaliagdo clinica propostos por Neiva (2000), Hernandez (2003) ou
Rocha (2002) para comparagéo dos dados do individuo com ele mesmo em
momentos diferentes, e com diferentes pacientes, para obtencdo do
diagnostico e determinagdo das potencialidades da estimulagdo.

Para que possamos avaliar um neonato, o conhecimento prévio dos

parametros normais da sucgdo € necessario. A sucgdo pode ser classificada
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em nio-nutritiva (quando ndo hé presenca de fluido oral) e sucgdo nutritiva
(quando h4 presenga de fluido oral), e os pardmetros tanto clfnicos quanto
temporais sdo diferentes em ambas. Ao avaliarmos um neonato, entretanto,
ndo basta ter conhecimento da diferenca entre os dois tipos de sucgdo:
temos de considerar também a idade gestacional.

Num programa de estimulaggo, podemos dispor de intervengGes tais
como estimulagdo tétil e gustativa (com toques na regido peri e intra-
oral), uso da sucgdo ndo-nutritiva durante a alimentag&o enteral, adequagdo
de posturas, uso de estratégias de desmame da sonda e uso de aparatos
especificos para o controle do fluxo de leite — como a técnica de finger-
Jeeding e a translactagdo.

Fucile, Gisel & Lau (2002) propéem um programa de estimulagdo
oral que consiste em 15 minutos de estimulagdo, no qual os primeiros 12
minutos envolvem a manipulagdo das bochechas, 14bios, gengivas e lingua,
e 0s 3 minutos finais consistem em sugar em uma chupeta habitualmente
usada no ber¢ario (Quadro 5). Os autores, em seu estudo, administraram
o programa uma vez por dia durante 10 dias sucessivos, de 15 a 30 minutos
antes de uma alimenta¢do por gavagem. No estudo, os neonatos que
receberam esse programa de estimula¢do iniciaram a alimenta¢do oral
completa mais cedo e com maior competéncia.

Em qualquer programa de estimula¢do devem ser consideradas
mudancas e adequag¢des, de acordo com as regressdes e 0s avangos no
desempenho e no quadro clinico do neonato. Manter o beb& monitorizado
durante a estimula¢do ¢ importante, bem como o respeito por sua fase de
sono e padrao de atividade.
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Quadro 5 - Programa de estimulagéo oral

recém-nascido prematuro

Estrutura Passos da Proposito Freq. Duragio

estimulacdo

1. Comprimir o Melhorar a 4x 2 min
Bochecha tecido, movimentar  forga das cada

odedo em diregiod  bochechas, bochecha

orelha, ent3o abaixo e o selo de

e em direcdo ao labios.

canto do labio

(padrdo);

2. repetir para

outro lado.
Libio 1. Colocar o dedo Melhorar o 4 x 1 min
superior indicador no canto  alcance de

do 14bio superior; movimento

comprimir o tecido; de l&bio e

2. mover o dedo em selo.

um movimento

circular, do canto

em direcdo ao

centro e para o

outro canto;

3. reverter a

direcdo.
Labio 1. Colocar o dedo Melhorar 4 x 1 min
inferior indicador no canto alcance de

do 1abio inferior; movimento

comprimir o tecido; de ldbio e

2. mover o dedo em selo.

um movimento
circular, do canto
em direcdo ao
centro e para o
outro canto;

3. reverter a
direcdo.
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Quadro 5 - Programa de estimulag¢do oral (continuagdo)

2. retornar para o
centro da boca;

3. repetir para lado
oposto.

Estrutura Passos da Propésito Freq. Durag¢do
estimulagdo
Labio 1. Colocar o dedo Melhorar 2x 1 min
superior e indicador no centro  forga de cada l4bio
inferior mais dos l4bios; lébio,
curto 2. aplicar uma alcance de
pressdo sustentada movimento,
para baixo; e selo.
3. repetir no labio
inferior, aplicando
pressdo sustentada
¢ estirar para cima
em dire¢do a linha
média.
Gengiva 1. Colocar o dedo Melhorar 2x 1 min
superior indicador no centro  alcance de
da gengiva. Com movimento
pressdo sustentada, de lingua,
movimentar estimular
lentamente na degluticdo e
direcdo posterior da  melhorar
boca; sucgdo.
2. retornar para o
centro da boca;
3. repetir para lado
oposto.
Gengiva 1. Colocar o dedo Melhorar 2x 1 min
inferior indicador no centro  alcance de
da gengiva. Com movimento
pressdo sustentada, de lingua,
movimentar estimular
lentamente na degluti¢do e
direcio posterior da  melhorar
boca; sucg¢ado.
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Quadro 5 — Programa de estimulag¢do oral (continuagdo)

Estrutura Passos da Propésito Freq. Duragéo

estimula¢ado
Bochecha 1..Colocar o dedo Melhorar 2x 2 min
interna indicador no canto alcance de cada

interno dos libios; movimento bochecha

2. comprimir o da bochecha

tecido, mover em e selo de

dire¢do aos molares  labio.

e retornar para o

canto dos l4bios;

3. repetir para

outro lado.
Bochecha 1. Colocar o dedo Melhorar 2x 2 min
interna indicador no canto alcance de cada

interno dos libios; movimento bochecha

2. comprimir o da bochecha

tecido, mover em e selo de

dire¢do aos molares  libio.

e retornar para o

canto dos ldbios;

3. repetir para

outro lado.
Bordas 1. Colocar o dedo Melhorar 2x 1 min
laterais da indicador ao nivel alcance de cada lado
lingua do molar entre a movimento

borda lateral da da lingua e

lingua e a gengiva forga.

inferior;

2. o dedo em
direcdo a linha
média, empurrando
a lingua para a
dire¢do oposta;

3. imediatamente
mover o dedo todo
em direcdo a
bochecha, estirando
esta.
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Quadro 5 - Programa de estimulacdo oral (continuagdo)

Estrutura Passos da Propésito Freq. Duragéo
estimulacdo
Linha média 1. Colocar o dedo Melhorar 4x 1 min
da lingua indicador no centro  alcance de
da boca; dar uma movimento
pressdo sustentada  delinguae
no palato duro por  forga,
3 segundos; estimular a
2. mover o dedo até  degluticio e
contatar o centro melhorar a
da lingua; sucgdo.
3. deslocar a lingua
para baixo com
uma pressdo firme;
4. imediatamente
mover o dedo para
contatar o centro
da boca no palato
duro.
Iniciar a 1. Colocar o dedo Melhorar a N/A 1 min
suc¢do com indicador na linha sucgdo e a
uma chupeta média, centro do ativagdo do
palato. Tocar o palato mole.
palato suavemente
para extrair uma
sucgdo;
2. colocar a chupeta
na boca.

Fonte: Fucile, Gisel & Lau (2002)
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FARMACOLOGIA E FARMACOCINETICA
NEONATAL

1 0 Alan de Aratijo Vieira

H4 importantes diferengas entre recém-nascidos (RNs) prematuros,
recém-nascidos a termo e lactentes jovens quanto a absor¢do, distribuigo,
metabolismo e eliminacdo de drogas. Varidveis como idade gestacional,
composi¢do corporal, idade pds-natal, terapia concomitante com outras
drogas, acidemia/hipoxemia e perfusdo tecidual influenciam a dindmica
dos medicamentos no organismo. H4 também o desenvolvimento das
interagGes droga-receptor, dependentes do nlimero de receptores no
organismo, de suas afinidades, regulag¢ées e das modulag¢des de suas agGes.

O RN estd em estado de maturagdo répida e continua, influenciando
os efeitos terapéuticos e téxicos das drogas e fazendo com que o
conhecimento sobre a influéncia da idade e das patologias na
farmacocinética de prematuros seja um campo em constante aprendizado
e pesquisa, ainda apresentando muitas lacunas a serem estudadas.

FATORES QUE INFLUENCIAM A

FARMACOCINETICA NOS PREMATUROS
ABSORCAO DE DROGAS

A absorgdo de drogas se refere a translocagao das drogas do sitio de
administra¢do até a circula¢do sistémica. Enquanto a administragdo
intravascular — arterial ou venosa — possibilita bioviabilidade completa e

imediata, a administra¢do extra-vascular — oral, retal, inalatéria, tépica
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e intramuscular — impd&e a necessidade do rompimento de varias barreiras
para que a droga alcance o sitio de agdo desejada, processo este que pode
ser influenciado por vérios fatores relacionados a idade (Gilman, 1990).

O processo primdrio de absor¢do de drogas ¢ a difusdo passiva de
moléculas ndo-ionizadas para a circulagado sistémica, através de membranas
lipidicas. Fatores especificos ao sitio de administracdo interferem
diretamente nesse processo. Por exemplo, o pH géastrico, o tempo de
esvaziamento gdstrico, a colonizagdo bacteriana intestinal, a produgdo de
suco biliar e a perfusdo gastrointestinal interferem diretamente na absor¢ao
de drogas administradas por via oral.

Acredita-se que a produg¢do de acido géstrico no prematuro —
principalmente menor de 32 semanas - seja menor que a do RN a termo
até a segunda ou terceira semanas de vida pds-natal, o que explicaria a
diferen¢a na absor¢@o de drogas administradas por via oral: drogas
fracamente basicas (Penicilina, Ampicilina, Eritromicina etc.) se mantém
ndo-ionizadas e apresentam absor¢do facilitada, enquanto drogas 4cidas
(Fenobarbital, Fenitoina) se tornam ionizadas e apresentam absorg¢do
dificultada. No estdbmago, a presen¢a de alimentos que diminuem o pH
géstrico interfere diretamente na absor¢do de drogas administradas por
via oral.

Outro fator relacionado a idade que interfere na absorcdo de drogas
administradas por via oral é o tempo de esvaziamento géstrico, geralmente
lento nos prematuros - 6 a 8 horas —, acarretando, por demora na liberagio
da droga para o limen intestinal, picos de concentragdo sérica de drogas
mais tardiamente.

A atividade e a concentragdo das enzimas gastricas, dos sais biliares
e das bactérias intestinais interferem diretamente na absor¢@o de drogas
administradas por via oral e também variam com a idade do RN, podendo
nao s gerar redugao da absorg¢do de vitaminas lipossoltiveis como também
influenciar a formagdo de compostos de drogas na forma conjugada
(Morselli, 1989). Importante lembrar que a administra¢do de drogas por
via oral € geralmente determinada por condi¢do clinica de estabilidade

hemodindmica ou pela presenca de tolerancia a dieta enteral.
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A absor¢do de drogas administradas por via subcutinea ou
intramuscular ndo é boa nos prematuros em fungao do baixo fluxo regional
de sangue e da baixa reserva de massa muscular. Drogas lipofilicas se
difundem rapidamente pelos capilares, mesmo mantendo em pH fisiolégico
um grau necessério de hidrofilia para prevenir precipitagdes no sitio de
injecdo. Em geral, essas vias de administragdo de drogas sdo muito pouco
utilizadas nos RNs, exceto para administracdo de vitamina K,
aminoglicosideos e eritropoietina.

A administra¢do de drogas por via percutinea em RNs é muito
controversa, pois pode ser causa de efeitos téxicos inesperados em
consequiéncia da falta de controle da quantidade de droga absorvida. A pele
do RN prematuro, menos queratinizada, com alto grau de hidratacéo e
alta taxa de superficie corporal por peso é um sitio ideal de absor¢do de
drogas, diferente de forma significativa da do RN nascido a termo. As
caracteristicas de imaturidade da pele do prematuro, entretanto,
desaparecem em trés semanas, inviabilizando, na prética, a utiliza¢do dessa
via de administragdo de drogas de forma habitual (Morselli, Franco-Morselli
& Bossi, 1980).

A absor¢do de drogas administradas por via retal é influenciada
por vdérios fatores — presenga de fezes, velocidade do transito intestinal
etc. —, e também pela localizag¢do da droga no reto. Drogas que ficam em
contato com a parte superior da parede do reto sdo absorvidas e
encaminhadas ao figado pela corrente sangiiinea, reduzindo sua
bioviabilidade sistémica pela degradagdo realizada pelas enzimas
hepéticas. As drogas que ficam em contato com a parte inferior da parede
do reto sdo absorvidas pelo plexo venoso da mesentérica inferior e
direcionadas a circulagdo sistémica sem passar pelo figado, ndo sendo,

entdo, metabolizadas pelas enzimas hepaticas.

DISTRIBUICAO DAS DROGAS

A distribuig&o € o processo de movimentagdo das drogas através dos

vérios compartimentos corporais — 6rgéos, fluidos, tecido gorduroso e
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miusculos — e depende de véarios fatores: pH dos tecidos, tamanho e
composi¢do dos compartimentos, concentragdo sérica de proteinas
carreadoras, permeabilidade das membranas e de fatores hemodinimicos,
tais como débito cardiaco e perfusdo tecidual (Reed & Besunder, 1989).

Com o avangar da idade, ocorrem vdrias mudangas na composi¢cdo
corporal do RN, principalmente no compartimento hidrico. Essas
mudangas sdo diretamente afetadas pelo meio no qual se desenvolve o
RN (intra-uterino ou extra-uterino) e pela presenga de doengas tanto na
mae quanto no feto. Por exemplo, RNs filhos de diabéticas possuem
grande compartimento corporal gorduroso; ao contrario, RNs desnutridos
intra-atero (crescimento intra-uterino retardado) possuem este
compartimento bem reduzido. Essas diferengas alteram a distribuigdo
das drogas no organismo e afetam diretamente a dose necessdria de
droga a ser administrada para atingir a concentragdo sérica adequada
ao efeito esperado.

A concentragdo sérica de proteinas, principalmente as que se ligam
as drogas — albumina, lipoproteinas, glicoproteinas e beta-globulinas —,
interfere diretamente em sua distribuigcdo, clearance e atividade
farmacoldgica.

Os prematuros, por apresentarem concentragdo sérica de proteinas
diminuida, alta concentra¢do de albumina fetal — que tem afinidade diminuida
para liga¢do as drogas —, pH plasmaético baixo — o que reduz a ligacio
protéica as drogas &cidas — e concentragao sérica de moléculas competidoras
a liga¢do das drogas com as proteinas, como a bilirrubina e os acidos
graxos livres, sdo susceptiveis a maior concentragdo de droga livre e
biodisponivel. Assim, uma dose padrdo se torna uma dose exagerada e
causa efeitos téxicos. Por outro lado, o maior volume de distribui¢do de
drogas aos tecidos acarreta maior necessidade de concentragdo de drogas
por quilo de peso corporal para manter a concentra¢do sérica adequada,
pois as drogas livres de proteinas estdo, também, mais disponiveis para
serem metabolizadas e excretadas (Stewart & Hampton, 1987).

O efeito de algumas patologias pode alterar a distribuicdo das drogas

no organismo do RN. A persisténcia do canal arterial, a hipertensdo
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-

pulmonar persistente e a hipoplasia de ventriculo eésquerdo, por exemplo,
podem gerar fluxo sangiiineo diminuido para alguns tecidos, que podem
ser, justamente, alvos da a¢do de certas drogas e, ainda, sitios de
metabolizagdo de outras.

METABOLISMO

Algumas drogas exigem biotransformag&o para serem eliminadas (para
solutos mais hidrossoliiveis, por exemplo). Outras necessitam da
biotransformagdo para se tornarem ativas (Teofilina para Cafeina, por
exemplo). O principal 6rgdo atuante nessas transformagdes é o figado.
Contudo, pode ocorrer também no plasma, na pele, nos pulmdes, na supra-
renal, no intestino e no rim (Gow et al., 2001). E dificil prever o grau de
maturagdo dos 6rgdos responsaveis por essas biotransformagdes. Em geral,
essas caracteristicas estdo diminuidas nos prematuros, principalmente pelo
nimero reduzido de células fisiologicamente preparadas para tais atividades
e pela a¢do enzimatica, pelo fluxo sangiiineo hepatico e pela excre¢do de

suco biliar diminuidos, gerando biodisponibilidade mais prolongada das drogas.

ELIMINACAO RENAL

A eliminagdo renal de drogas se da via filtragdo glomerular, secre¢io
e reabsor¢do tubular, fung¢des diminuidas no prematuro. A fracéo de filtragdo
glomerular ¢ diretamente relacionada a idade gestacional e a maturacéo
da fungdo renal, que pode ser influenciada pela exposi¢do de drogas no
perfodo pré-natal, tais como a Betametasona, que aumenta a fragdo de filtracdo
glomerular ¢ a Indometacina, que aumenta a resisténcia vascular renal,
diminui a filtragdo e a fracdo de filtra¢do glomerular (Van den Anker, 1996).

As taxas de filtragdo glomerular dos RNs vao se aproximar das taxas
dos adultos apds cinco meses de idade pds-natal nos nascidos a termo.
Porém, nos prematuros a imaturidade anatéomica e funcional renal vai
perdurar por até um ou dois anos.

A secre¢do tubular se torna completamente madura por volta dos

cinco meses de vida. Drogas como furosemida, penicilinas e morfina, que
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dependem da secre¢do para serem eliminadas, apresentam clearance
diminuido até ent&o.

Por conta de todos os fatores apresentados, a administragdo de drogas
em RN, principalmente nos prematuros, deve ser avaliada cuidadosamente.
A dose deve ser corrigida tanto para a idade gestacional ao nascimento
quanto para a idade p6s-natal. A seguir, uma relacdo das drogas mais
freqlientemente utilizadas na pratica clinica neonatal, com um resumo de

suas principais caracteristicas (Young & Mangum, 2002).

PRINCIPAIS DROGAS UTILIZADAS
EM NEONATOLOGIA
DROGAS COM ACAO NO APARELHO RESPIRATORIO

AMINOFILINA/ TEOFILINA

* Uso: tratamento de apnéia e broncodilatagdo.

* Dose ataque: 4 a 6 mg/kg. Infusdo em 30 min.

* Dose manutengdo: 1,5 a 3 mg/kg. Infusdo em 30 min com intervalo de
8a12h.

* Acdo: estimula centro respiratdrio e quimioreceptores periféricos, estimula
contratilidade do diafragma, diminui fluxo cerebral, aumenta excregéo
de calcio na urina e diurese, pode gerar RGE.

* Efeitos adversos: taquicardia, hiperglicemia, irritacdo G, irritabilidade
SNC, calcificagBes renais.

* Incompatibilidade: Cefotaxime, Ceftriaxone, Penicilina G, Dobutamina,

Epinefrina, Insulina, Fenitoina.

CITRATO DE CAFEINA

* Uso: apnéia neonatal.

* Dose ataque: 20 a 40 mg/kg, EV (BIC 30 min) ou VO (equivalente a
10 a 20 mg/kg de cafeina).

* Dose manutenc¢do: 5 a 8 mg/kg, EV ou VO, intervalo de 8 a 12 h.

* Acdo: estimula centro respiratério.

* Efeitos adversos: vomitos, taquicardia, geralmente menos intensa que
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com o uso de aminofilina, enterocolite necrosante.
Incompatibilidade: sem relato.
Obs: ndo disponfvel no Brasil, mas pode ser manipulado em farmaAcias.

DEXAMETASONA

Uso: facilitar extubagdo traqueal e reduzir risco de Displasia
Broncopulmonar (DBP).

Dose: 0,07 a 0,15 mg/kg/dia. Se para DBF, usar doses menores que as
farmacologicamente recomendadas, entre o 72 e o 14¢ dia de vida, ndo
usar concomitantemente a Indometacina.

Acdo: antiinflamatério ndo-hormonal (glicocorticéide).

Efeitos adversos: deficiéncia no desenvolvimento cerebral, hemorragia e
perfuracdo TGI, NEC, hiperglicemia, hipertensdo, hipertrofia septal do
ventriculo esquerdo, alteragtes hidroeletroliticas.

Incompatibilidade: Midazolan e Vancomicina.

SURFACTANTE

Uso: Doenga de Membrana Hialina, pneumonia, sindrome de aspiragdo
meconial,

Dose: 100 mg/kg — endotraqueal.

Acdo: diminui a tensdo superficial dos alvéolos pulmonares.

Efeitos adversos: hemorragia pulmonar, principalmente em RN de muito
baixo peso com persisténcia de canal arterial.

Incompatibilidade: sem relato.

ANTIBIOTICOS
AMINOGLICOSIDEOS

AMICACINA

Uso: bacilos gram-negativos.

Dose: varia de 15 a 18 mg/kg, com intervalo de 24 a 48 h, de acordo
com idade gestacional, preseng¢a de asfixia, PCA ou tratamento
concomitante com Indometacina. A dose ¢ o intervalo das doses estdo no
Quadro 1.
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- Efeitos adversos: disfungdo tubular renal transitéria, surdez, bloqueio
neuromuscular, principalmente quando do uso associado a outras drogas
com a¢ao nos mesmos sftios.

* Incompatibilidade: emulsGes gordurosas, Anfotericina B, Ampicilina,
Imipenen/Cilastatin, heparina, Meticilina, Oxacilina, Penicilina G,

Fenitoina, Tiopental, Ticarcilina/Clavulanato.

Quadro 1 - Dose e intervalo da Amicacina por idade gestacional

Idade gestacional (sem) Dose (mg/kg/dose) Intervalo em horas
<27 18 48/48
28-30 18 36/36
31-33 16 36/36
> 34 15 24/24

Fonte: Young & Mangum (2002)

GENTAMICINA

* Uso: bacilos gram-negativos aerdbios, principalmente Pseudomonas,
Klebsiella e E. coli.

* Dose: varia de 4 a 5 mg/kg, com intervalo de 24 a 48 h, de acordo com
idade gestacional, presenca de asfixia, PCA ou tratamento concomitante
com indometacina. A dose e o intervalo das doses constam no Quadro 2.

* Efeitos adversos: disfun¢do tubular renal transitéria, surdez, bloqueio
neuromuscular, principalmente quando do uso associado a outras drogas
com agdo nos mesmos sitios.

* Incompatibilidade: Anfotericina B, Ampicilina, Cefepime, Furosemida,
Imipenen/Cilastatin, Heparina, Indometacina, oxacilina, penicilina G,

Propofol, Ticarcilina/Clavulanato.
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Quadro 2 - Dose e intervalo da Gentamicina por idade gestacional

Idade gestacional (sem) Dose (mg/kg/dose) Intervalo em horas
<29 5,0 48/48
30-33 4,5 48/48
34-37 4,0 36/36
> 38 4,0 24/24

Fonte: Young & Mangum (2002)

PENICILINAS

PeNniciLINA G

* Uso: sifilis congénita, gonococcias e estreptococcias (ndo-enterocécicas).
* Dose: 25.000 a 50.000 IU/kg/dose — bacteremia, 75.000 a
100.000 IU/kg/dose-meningite, intervalos variando de 6 a 12 h, de
acordo com idade pés-natal e idade gestacional.

* Efeitos adversos: raros, incluindo depressdo da medula 6ssea e hepatite.
Reacdes alérgicas ndo foram relatadas em RNs.

* Incompatibilidade: aminoglicosideos, Aminofilina, Anfotericina B e

Metoclopramida.

AMPICILINA (PENICILINA SEMI-SINTETICA)

* Uso: Streptococcus do grupo B, Listeria monocytogenes e E. coli suscepﬁveis.
- Dose: 25 a 50 mg/kg/dose, com intervalos variando de 6 a 12 h, de acordo
com idade pés-natal e idade gestacional. Para casos de meningite e infecgdes
por Streptococcus do grupo B, alguns recomendam 100 mg/kg/dose.

* Efeitos adversos: convulsGes em doses muito altas, rea¢des alérgicas
raramente.

- Incompatibilidade: aminoglicosideos, Eritromicina, Fluconazol,

Hidralazina, Metoclopramida e Midazolan.
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OXACILINA

* Uso: infecgdes por Staphilococcus produtores de penicilinase.

- Dose: 25 a 50 mg/kg lentamente, com intervalos variando de 6 a 12 h,
de acordo com idade pés-natal e idade gestacional.

* Efeitos adversos: nefrite intersticial, depresso da medula 6ssea, rash
cuténeo.

* Incompatibilidade: aminoglicosideos.

CEFALOSPORINAS DE 32 GERACAO

CEFOTAXIME

* Uso: germes gram-negativos susceptiveis (meningite e infec¢Ges graves)
¢ infecgdo gonocdcica disseminada.

* Dose: 50 mg/kg/dose, intervalo de 6 a 12 h, de acordo com idade p6s-
natal e gestacional. Infusdo em 30 minutos.

* Efeitos adversos: raros, podendo incluir rash cuténeo, flebite, diarréia,
leucopenia, granulocitopenia e eosinofilia.

* Incompatibilidade: Aminofilina, Fluconazol, Bicarbonato de sédio e

Vancomicina.

CEFTAZIDIME

* Uso: germes gram-negativos susceptiveis (meningite e infecgGes graves).

* Dose: 30 mg/kg/dose, intervalo de 8 a 12 h, de acordo com idade pds-
natal e gestacional. Infusdo em 30 minutos.

- Efeitos adversos: raros, podendo incluir rash cutineo, diarréia, eleva¢do
das enzimas hepéticas, eosinofilia e teste de Coombs positivo.

* Incompatibilidade: Fluconazol, Midazolan e Vancomicina.

CEFTRIAXONE

* Uso: germes gram-negativos susceptiveis (meningite e infecgSes graves).
* Dose: 50 a 100mg/kg, com intervalo de 24h. Infusdo em 30 minutos.
- Efeitos adversos: compete com a bilirrubina em sua ligagdo com a

albumina, eosinofilia, trombocitose, leucopenia, aumento do tempo de
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sangramento, diarréia, aumento das escérias nitrogenadas e das enzimas
hepaticas, célculos vesicais.

* Incompatibilidade: Amonifilina, Fluconazol e Vancomicina.

CEFALOSPORINAS DE 42 GERACAO

CEFEPIME

* Uso: germes gram-negativos resistentes a cefalosporinas de 32 geragdo e
germes gram-positivos suscetiveis.

* Dose: 50 mg/kg/dose, intervalo de 8 a 12 h. Infusdo em 30 minutos.

* Efeitos adversos: raros, podendo incluir rash cutaneo, diarréia, elevagao
das enzimas hepaticas, eosinofilia e teste de Coombs positivo.

+ Incompatibilidade: Aminoglicosideos, Aciclovir, Anfotericina B,
Cimetidina, Diazepan, Enalapril, Dobutamina, Dopamina,
Metoclopramida, Morfina, Tobramicina, Vancomicina e Sulfato de

magnésio.

B-LACTAMICO MONOCICLICO SINTETICO

AZTREONAM

- Uso: sepses por germes gram-negativos susceptiveis.

- Dose: 30 mg/kg. Infusdo em 5 a 10 minutos. Intervalo varia com idade
gestacional e pds-natal.

- Efeitos adversos: raros. Hipoglicemia, eosinofilia, elevacdo das enzimas
hepaticas e flebites.

* Incompatibilidade: Aciclovir, Anfotericina B, Lorazepan, Metronidazol e

Nafcilin.

CARBAPENICOS

IMIPENEM/CILASTATIN

* Uso: restrito a infecgBes bacterianas por enterobactérias e anaerébios
resistentes a outros antibiéticos. Nao indicado para infec¢des do SNC.

* Dose: 20 a 25 mg/kg a cada 12 h. Infusdo em 30 minutos.

253



O RecéM-NASCIDO DE ALTo Risco

- Efeitos adversos: convulsdes, reacées no sitio de infusdo, trombocitose,
eosinofilia, aumento de enzimas hepéticas, diarréia.
* Incompatibilidade: aminoglicosideos, Fluconazol, Lorazepan, Bicarbonato

de sédio e Tobramicina.

MEROPENEM

- Uso: meningite pneumocécica e sepse por germes gram-negativos
susceptiveis, resistentes a outros antibiéticos.

* Dose: 20 mg/kg a cada 12 h. Infusdo em 30 minutos.

* Efeitos adversos: diarréia, nduseas, vomitos, rash cutaneo, reagdes no
sitio de infus&o.

* Incompatibilidade: Anfotericina B e Metronidazol. Ceftriaxone,
Cloranfenicol, Dexametasona, Heparina, Meticilina, Fenobarbital e
Ticarcilina/Clavulanato.

METRONIDAZOL

* Uso: meningite, ventriculite e endocardite causada por Bacterioides fragilis
e outros germes anaerdbios resistentes a penicilina; tratamentos de
infec¢Ges intra-abdominais graves, infec¢Ses causadas por Trichomonas
vaginalis e colite por C. difficile.

* Dose: 15 mg/kg (ataque) e 7,5 mg/kg (manutencdo). Infusioem 1 h
continuo.

- Efeitos adversos: carcinogénico, convulsdes e polineuropatia em adultos.

* Incompatibilidade: Aztreonam e Meropenem.

VANCOMICINA

* Uso: infecgdes por S. aureus e epidermidis resistentes a meticilina e por
pneumococus resistentes a penicilina.

* Dose: 10 a 15 mg/kg, infusdo em 1 h, com intervalos variando de 6 a
12 h, de acordo com a idade pés-natal e a idade gestacional.

- Efeitos adversos: nefro e ototoxicidade, rash e hipotensdo (sindrome do
homem vermelho), neutropenia e flebites.
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- Incompatibilidade: Cefepime, Cefotaxime, Cefoxitina, Ceftazidime,
Ceftriaxone, Cloranfenicol, Dexametasona, Heparina, Meticilina,

Fenobarbital e Ticarcilina/Clavulanato.

ANTIFUNGICOS
FLucoNnAzoL

+ Uso: micoses superficiais severas, meningite e sepse fngica.

© Dose: 12 mg/kg (ataque) e 6 mg/kg (manutengdo). Infusdo em 30
minutos. Intervalo variando de 24 a 72 h, de acordo com idade gestacional
e p6s-natal.

- Efeitos adversos: dados limitados em recém-natos.

* Incompatibilidade: Anfotericina B, Ampicilina, Gluconato de Calcio,
Cefotaxime, Ceftazidime, Ceftriaxone, Cloranfenicol, Clindamicina,
Digoxina, Eritromicina, Furosemida, Imipenem, Sulfametoxazol-
Trimetropim.

* Contra-indicagdo: pacientes em uso de Cisaprida, pelo desencadeamento

de arritmias.

ANFOTERICINA B

* Uso: micoses superficiais severas e sepse fngica.

* Dose: 0,25 a 0,5 mg/kg (dose inicial), e 0,5 a 1 mg/kg (dose de
manuten¢do). Intervalo de 24 a 48 h. Infusdo de 2 a 6 h.

- Efeitos adversos: diminui fracdo de filtra¢do renal, acidose tubular renal,
induz altera¢des na absor¢do renal de varios fons, anemia,
trombocitopenia, ndusea, vomitos, febre.

* Incompatibilidade: emulsdes lipidicas, Amicacina, Aztreonam, Cloreto e
Gluconato de Célcio, Cefepime, Cimetidine, Dopamina, Enalapril,
Fluconazol, Gentamicina, Cloreto de Potdssio, Meropenem, Penicilina G,

Ranitidina, Tobramicina.
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ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL

* Uso: sepse fngica por germes resistentes a Anfotericina B convencional,
ou pacientes com alteragdes renais ou hepaticas.

* Dose: 1 a 5 mg/kg, intervalo de 24 h. Infusdo em 2 horas. Iniciar com
1 mg/kg e aumentar gradualmente até a dose maxima.

* Efeitos adversos: anemia, trombocitopenia, hipocalemia, ndusea,
vOmitos, febre.

* Incompatibilidade: solu¢des com amino4cidos e solugdes salinas.

NISTATINA

* Uso: candidiase muco-cuténea.

* Dose: VO: 100.000 a 200.000U a cada 6. Tépico aplicacdo direta a
cada 6 h, até trés dias apés o final dos sintomas.

* Efeitos adversos: raramente rash cuténeo.

* Incompatibilidade: sem relato.

DROGAS COM ACAO NO SISTEMA CARD‘IOVASCULAR
DOPAMINA

* Uso: hipotensdo.

* Dose: 2 a 20mcg/kg/min.

* Efeitos adversos: taquicardia, arritmias e lesdo tissular por infiltracdo
tecidual.

* Incompatibilidade: Aciclovir, Anfotericina B, Cefepime, Furosemida,

Indometacina, Insulina e Bicarbonato de sédio.

DOBUTAMINA

- Uso: hipotensao e hipoperfusao.

* Dose: 2 a 25 mcg/kg/min.

- Efeitos adversos: hipotensdo em pacientes hipovolémicos, taquicardia,
arritmias e lesdo tissular por infiltra¢do tecidual.

* Incompatibilidade: Gluconato de célcio
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EPINEFRINA

* Uso: colapso cardiovascular agudo, insuficiéncia cardiaca ndo responsiva
a outras drogas.

* Dose: 0,01 a 0,03 mg/kg IV, SC ou ET. Infusdo continua: 0,1 a
1,0 mcg/kg/min.

* Efeitos adversos: arritmias, isquemia renal, hipertensdo, hemorragia
intracraniana, hipocalemia e lesdo tissular por infiltra¢do tecidual.

* Incompatibilidade: Aminofilina, Hialuronidase e Bicarbonato de sédio.

INDOMETACINA

* Uso: fechamento de canal arterial, prevengdo de hemorragia
intraventricular.

* Dose: 0,1 a 0,25 mg/kg, variando de acordo com idade pés-natal,
geralmente em trés doses com intervalos de 12 a 24 h.

- Efeitos adversos: alteragdo na fungdo renal e plaquetéria, NEC.

* Incompatibilidade: solugdes com glicose e aminodcidos, gluconato de
calcio, Cimetidine, Dopamina, Dobutamina, Gentamicina, Tobramicina

e Tolazolina.

|BUPROFENO

* Uso: fechamento de canal arterial.

* Dose: 10 mg/kg (ataque) e 5 mg/kg/dia (manuten¢3o), com intervalos
de 24 h entre as doses. A droga atualmente disponivel é para uso IM.
Para uso endovenoso, o diluente da droga deve ser 4gua destilada.

* Efeitos adversos: hipertensdo pulmonar, efeitos gastrointestinais.

* Incompatibilidade: n&o relatada.

PROSTAGLANDINA E1

* Uso: promogao de dilata¢do do canal arterial.
* Dose: 0,05 a 0,1 mcg/kg/min inicialmente. Diminuir até dose menor

que 0,01 mcg/kg/min se possivel.
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* Efeitos adversos: apnéia, febre, flush cutaneo, bradicardia, hipertrofia de
piloro e proliferagdo cortical de ossos longos (reversivel), além de outros
efeitos adversos muito raros.

* Incompatibilidade: ndo relatado.

DROGAS COM ACAO NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
HIDRATO DE CLORAL

* Uso: sedativo-hipnético por periodos curtos.

* Dose: 25 a 75 mg/kg VO ou VR.

* Efeitos adversos: irritagdo gdstrica, excitabilidade em pacientes com dor.

* Efeitos toxicos: depressdes respiratérias, cardiovasculares e do SNC,
arritmias, fleo, reten¢do urindria, hiperbilirrubinemia indireta.

* Incompatibilidade: ndo relatado.

FENTANIL

* Uso: analgesia, sedagdo e anestesia.

* Dose:sedagdo —1 a 4 mcg/kg/dose ou 1 a 5 mcg/kg/hora;

anestesia — 5 a 50 mcg/kg/dose.

- Efeitos adversos: depressdo respiratéria, rigidez da parede toricica,
laringoespasmo, sindrome de abstinéncia quando utilizado por mais de
cinco dias.

* Incompatibilidade: Pentobarbital e Tiopental.

MIDAZOLAN

* Uso: sedativo-hipnético, indugdo anestésica e tratamento de convulsGes
refratérias.
* Dose:0,05 a 0,15 mg/kg IV ou IM;
0,01 a 0,06 mg/kg/hora (infusdo continua);
0,2 a 0,3 mg em vias sublingual, intranasal ou VO.
- Efeitos adversos: depressao respiratéria e hipotensdo, convulsdes em
doses administradas rapidamente, principalmente em prematuros.
* Incompatibilidade: solug¢des com lipideos, ampicilina, Ceftazidime,
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Dexametasona, Furosemida, Siccinato De Hidrocortisona, Pentobarbital,

Fenobarbital e Bicarbonato de sédio.

MORFINA

* Uso: analgesia, sedagdo, tratamento de sindrome de abstinéncia aos
opidides.
* Dose: 0,05 a 0,2 mg/kg IM, IV ou SC a cada 4 h;

100 a 150 mcg/kg/hora na primeira hora, seguido de 10 a
20 mcg/kg/hora.
- Efeitos adversos: depressdo respiratéria, hipotensdo, bradicardia, ileo,
diminui¢do do tempo de esvaziamento géstrico, retengdo urindria,
convulsdes, hipertonia. Esses efeitos podem ser revertidos pelo uso de
naloxone.
* Incompatibilidade: Cefepime, Pentobarbital, Fenobarbital e Fenitoina.

FENOBARBITAL

* Uso: anticonvulsivante.

* Dose de ataque: 20 mg/kg lentamente. Em casos de convulsdes
refratarias, doses extras de 5 mg/kg/dose, até o maximo de 40 mg/kg.
* Dose manutengdo: 3 a 4 mg/kg/dia.

* Efeitos adversos: seda¢do, depressdo respiratéria, flebite.

* Incompatibilidade: solug¢des lipidicas, Cimetidine, Clindamicina,
Hidralazina, Succinato de Hidrocortisona, Insulina, Midazolan, Morfina,

Ranitidina e Vancomicina.

DIURETICOS
ESPIRONOLACTONA

* Uso: ICC e BDP.
* Dose: 1 a 3 mg/kg 24/24 h VO.
* Agdo: antagonista competitivo de mineralocorticéides, diminui a excregdo

de potassio.
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* Efeitos adversos: rash cutineo, vOmito, diarréia, parestesias, efeitos
androgénicos em mulheres e ginecomastia em homens, cefaléia, ndusea,
sonoléncia.

* Incompatibilidade: sem relato.

HIDROCLROTIAZIDA

* Uso: edema, hipertensdo e BDP.

* Dose: 1 a2 mg/kg 12/12horas VO.

* Agdo: inibicdo da reabsor¢do de s6dio no ttbulo distal.

* Efeitos adversos: hipocalemia, hiperglicemia, hiperuricemia.

* Incompatibilidade: sem relato. Ndo usar em pacientes com sinais de
insuficiéncia renal ou hepaética.

FUROSEMIDA

* Uso: ICC, BDP, edema pulmonar.

* Dose: 1 a 2 mg/kg dose IV ou até 6 mg/kg/dose VO.

* Acdo: inibicdo da reabsorg¢do de s6édio no ramo ascendente da alca de
Henle.

* Efeitos adversos: hiponatremia, hipocalemia, alcalose hipoclorémica,
hipercalcitria — cdlculos renais, ototoxicidade, colelitiase.

* Incompatibilidade: Dobutamina, Dopamina, Eritromicina, Fluconazol,
Gentamicina, Hidralazina, Isoproterenol, Metoclopramida, Midazolam,
Netilmicina e Vecurénio. '

DROGAS COM ACAO NO TRATO GASTROINTESTINAL
CIMETIDINE

* Uso: prevencdo e tratamento de tlcera de estresse e hemorragia do TGI.

* Dose: 2,5 a 5 mg/kg dose a cada 6 ou 12h VO ou IV (em 15 a 30 min).

* Ac80: antagonista H2, inibe a secre¢ao de 4cido géstrico.

* Efeitos adversos: ndo citados em RNs, mas conhecidos em adultos.

* Incompatibilidade: Cefazolina, Cefepime, Indometacina, Pentobarbital,
Anfotericina B, Fenobarbital e Secobarbital. Relagdo com aumento do

260



Farmacologia e farmacocinética neonatal

risco de sepse em RNs de muito baixo peso. Ndo deve ser administrada
em pacientes fazendo uso de Cisaprida, por aumentar o risco de arritmias.

METOCLOPRAMIDA

* Uso: RGE, estimula a motilidade e o esvaziamento géstrico.

* Dose: 0,033 a 0,1 mg/kg VO,

IV a cada 8 h.

- Agdo: efeitos colinérgicos e bloqueador dos receptores de dopamina.

- Efeitos adversos: reagdes distonicas e sintomas extrapiramidais.

* Incompatibilidade: Ampicilina, Cloridrato de calcio, Gluconato de célcio,
Cefepime, Cloranfenicol, Eritromicina, Furosemida, Penicilina G e

Bicarbonato de sédio.

RANITIDINA

* Uso: prevengdo e tratamento de Glcera de estresse e hemorragia do TGI.
* Dose: 2 mg/kg VO.1V de 0,5 a 1,5 mg/kg a cada 8 ou 12 h, variando de
acordo com idade gestacional;

- infusdo contfnua: 0,0625mg/kg/h.

* Agdo: antagonista do receptor H2, diminuindo produgdo de 4cidos
gastricos.

* Efeitos adversos: trombocitopenia (?) relagdo com aumento do risco de
sepse em RNs de muito baixo peso.

* Incompatibilidade: Anfotericina B, Pentobarbital, Fenobarbital e Fenitofna.

OUTRAS DROGAS
ERlTROPOlETINA HUMANA RECOMBINANTE

- Uso: prevengdo de hemotransfusdes na anemia da prematuridade.

+ Dose: 200 a 300 U/kg, de trés a cinco vezes por semana, por duas a seis
semanas, subcuténeo. Suplementag¢do com ferro oral.

* Efeitos adversos: neutropenia.

- Incompatibilidade: nédo relatada.
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HEPARINA

+ Uso: manutenc¢do de cateteres periféricos ou centrais e tratamento de
tromboses.

* Dose: 0,5 a 1,0 U/ml para paténcia de cateteres e dose de ataque de 75
U/kg seguido de infusdo continua na dose de 28u/kg/hora para
tratamento de trombose (maximo: 10 a 14 dias).

+ Ag¢do: ativacdo da antitrombina III e inten¢do de manter PTT 60 a 85
segundos.

- Efeitos adversos: trombocitopenia, produ¢do de anticorpos anti-plaquetas,
trombose adrtica. Contra-indicado em RNs com trombocitopenia ou
hemorragia Gl ou IC.

- Incompatibilidade: Amicacina, Diazepan, Gentamicina, Metadona,

Fenitoina, Tobramicina e Vancomicina.

HIDROCORTISONA

* Uso: tratamento de hipotensao refrataria.

* Dose: 20 a 40 mg/m?*/dia superficie corporal IV ou VO em duas ou trés
doses.

* Efeitos adversos: hiperglicemia, hipertensao e retencdo de sal e 4gua.

- Incompatibilidade: Midazolan, Nafcilina, Pentobarbital, Fenobarbital e

Fenitoina.

INSULINA

* Uso: hiperglicemia em RNs de muito baixo peso ao nascimento com
intolerdncia & glicose e como tratamento coadjuvante de hipercalemia.

* Dose: 0,01 a 0,1 U/kg/horaou 0,1 a 0,2 U/kg SC a cada 6 ou 12 h.

+ Efeitos adversos: hipoglicemia, resisténcia a insulina, acidose metabdlica.

* Incompatibilidade: Aminofilina, Dopamina, Naficilina, Fenobarbital e

Fenitoina.
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Sepse NO PeEriopo NEONATAL

1 1 Alan de Araiijo Vieira

O manuseio clinico da sepse neonatal é um grande desafio.
A imaturidade do sistema imunolégico no recém-nato (RN), a diversidade
¢ a pouca especificidade das caracteristicas clinicas apresentadas em casos
infecciosos sdo fatores que dificultam um diagnéstico de certeza. Essa
dificuldade ¢ aumentada ainda por njo existirem exames laboratoriais com
sensibilidade e.valor preditivo negativo (VPN) suficientemente altos.
Anualmente, mais de 600 mil RNs com suspeita de sepse sdo submetidos
a pesquisas laboratoriais nos EUA. O tratamento ¢ aplicado entre 130 mil
e 400 mil RNs e, mesmo com esse alto indice, ainda ocorrem casos ndo
diagnosticados (Escobar, 1999).

O diagnéstico precoce e o tratamento especifico imediato podem
diminuir de forma significativa as taxas de morbi-mortalidade, que variam
de acordo com o tipo de microorganismo envolvido, com o estado de
imunocompeténcia e com a presenca de complicagdes associadas. Os sinais
clinicos podem ser minimos ou inespecificos. Mesmo RNs assintomaticos
- mas com fatores de risco para o desenvolvimento de infec¢do — acabam,
na prética, recebendo tratamento antimicrobiano empfrico. O uso excessivo
de antibi6ticos gera — além dos inconvenientes da exposi¢do aos efeitos
colaterais do uso de antimicrobianos — maior risco de selegdo de flora
bacteriana multirresistente, maior tempo de internagdo (e conseqiientemente
maiores custos hospitalares), maior nimero de procedimentos invasivos,
além de trazer um nivel considerdvel de estresse aos familiares.
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RNs clinicamente bem e com exames laboratoriais normais podem
subitamente piorar e morrer de choque séptico muitas vezes sem
oportunidade de atuagdo médica. Nesses casos, sentimentos de culpa
aparecem ¢ tem-se a impressdo de que se o tratamento tivesse sido
ministrado precocemente, a evolugdo teria sido diferente. Lidar com
incertezas continua sendo a sintese da experiéncia clinica da sepse no RN.

A vivéncia clinica e a abordagem individualizada, associadas aos
métodos epidemiolégicos, constituem, atualmente, a melhor forma de
otimizar o diagnéstico e conduzir o tratamento da sepse neonatal.

CONCEITOS

A sepse é uma sindrome clinica caracterizada por miiltiplas
manifesta¢cdes sistémicas decorrentes da invasdo e multiplicagdo bacteriana
na corrente sanglifnea. Contrastando com a descri¢do clinica no adulto, a
sepse do RN ¢ de choque frio, caracterizado por palidez, hipotermia,
moteamento da pele, vasoconstric¢do periférica, oligtria e evidéncia de
isquemia orgéanica (Meadow & Rudinsky, 1995). As fases evolutivas da
sepse sdo:

* Bacteremia - multiplicagdo bacteriana no sangue, por vezes
assintomatica, confirmada pela hemocultura;

* Sepse — bacteremia e sinais clinicos de resposta inflamatoéria sistémica
caracterizados por taquicardia, taquipnéia, febre ou hipotermia;
Sindrome séptica — sepse acompanhada de sinais de m4 perfusdo
sangiifnea sistémica, caracterizada por alteragdes no estado mental,
oliguria, elevagdo no lactato sérico e hipoxemia;

Choque séptico — sindrome séptica associada a hipotensdo arterial.
Pode ser passfvel de reversdo ou ndo, sendo entdo chamado de choque
séptico refratério;

Faléncia de maultiplos 6rgdos — sepse associada a uma ou mais das
seguintes alteragOes: coagulagdo intravascular disseminada (CIVD),
sindrome de angtstia respiratéria do adulto (SARA), insuficiéncia renal
aguda, disfun¢do hepato-biliar e disfun¢do do sistema nervoso central.
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A percepgdo clinica da sepse no RN se d4 geralmente a partir da fase
de sindrome séptica, ou seja, a partir da fase pré-choque, que pode nao ser
reversivel. A conferéncia realizada pelo American College of Chest
Physicians (ACCP) e pela Society of Critical Care Medicine (SCCM) em agosto
de 1991 (Martinot, 1997) teve por objetivo sistematizar as definigdes
utilizadas para a sepse, e determinou que:

* os termos ‘septicemia’, ‘sindrome séptica’ e ‘choque refratario’ deveriam
ser abolidos;

' a sepse deveria ser diagnosticada a partir de confirmacao laboratorial;

* os pacientes com quadro clinico sugestivo de sepse deveriam ser
categorizados em trés grupos: ‘sepse comprovada’, ‘sepse provavel’ e ‘sepse
ausente’;

- para pacientes menores de 12 meses sem confirmag¢do laboratorial
(hemocultura positiva), incluindo RN, o critério clinico sugerido seria a
constatacdo da presenca de um dos seguintes sinais sem outras causas
reconheciveis: febre (Tax > 38 °C), hipotermia (Tax < 36 °C), apnéia e/ou
bradicardia, além do nio reconhecimento de infec¢do em outros sitios,

concomitante ao uso de antibiéticos apropriados para sepse.

Além dos itens abordados na referida conferéncia, a defini¢do de
faléncia de multiplos 6rgdos nos RNs continua sendo controversa.
Wilkinson, em trabalho publicado em 1987, discute critérios para a
defini¢do desse conceito em RNs e pacientes pediétricos, todavia exclui os
que estdo abaixo de 2.000 g e/ou de 36 semanas de idade gestacional.

Em rela¢do a seu tempo de aparecimento, a sepse neonatal pode
ser dividida (Kaftan & Kinney, 1998; Polin & Saiman, 2003; Stoll et al.,
2002) em:

* Sepse de infcio muito precoce — iniciada em até 24 h depois do
nascimento, geralmente fulminante, multissistémica e com predominio
de sofrimento respiratério. Os germes envolvidos podem ser relacionados
aos germes do trato urogenital materno;

* Sepse de infcio precoce — iniciada de 24 h até 72 h depois do
nascimento, geralmente associada as complica¢es obstétricas maternas

e a prematuridade;
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* Sepse de inicio tardio - iniciada a partir do terceiro dia de vida,
causada por germes nio oriundos da mée, produzida por agentes de origem
hospitalar ou comunitédria e freqiientemente acompanhada de

acometimento do sistema nervoso central (meningite).

Atualmente, hé discussGes em relagéo a esses conceitos de tempo de
aparecimento. Alguns autores, por exemplo, consideram ‘sepse precoce’
aquela iniciada em até sete dias depois do nascimento, desde que os germes
selecionados possam ser considerados como de origem materna (Tumbaga
& Philip, 2003).

EPIDEMIOLOGIA

Os principais fatores de risco relacionados a sepse precoce sdo:
* parto prematuro;
* ruptura prolongada de membranas ovulares (> 18 h);
* ruptura prematura de membranas ovulares;
* corioamnionite;
* bacteritria;
* colonizagdo por Streptococcus do grupo B (SGB);
* baixa idade materna (< 20 anos);
* RN prévio com infecg¢do por SGB.

A colonizagdo materna por Streptococcus do grupo B é considerada o
principal fator de risco para sepse precoce. De cada 1.000 parturientes
com o canal vaginal colonizado por SGB, aproximadamente 500 RNs sdo
colonizados. De cinco a dez dos RNs colonizados (1 a 2%) vdo desenvolver
doenga invasiva. Destes, de dois a quatro (25 a 40%) desenvolvem sepse,
dois (35%) desenvolvem pneumonia e somente um (10 a 5%) desenvolve
meningite (Tumbaga & Philip, 2003).

O risco de infecgdo aumenta em seis vezes quando h4 associa¢io de
coloniza¢do materna com a ruptura de membranas ovulares por tempo maior
que 18 h; aumenta em quatro vezes quando ha associa¢do da coloniza¢do
com a febre materna, e em sete vezes quando hé associagdo da colonizagéo
materna com a prematuridade (Gerdes, 1991; Parks et al., 2000).

268



Sepse no perfodo neonatal

Nos EUA houve uma importante reducdo da sepse precoce por
Streptococcus do grupo B em conseqtiéncia do uso de antimicrobianos nas
gestantes colonizagfo vaginal comprovada, independente de sinais clfnicos
infecciosos.

A incidéncia da sepse neonatal tardia ou nosocomial é cem vezes
maior que a da sepse precoce, em decorréncia, principalmente, da maior
sobrevida de RNs de muito baixo peso, que geralmente necessitam de maior
tempo de hospitalizacdo, possuem barreiras fisicas menos eficientes contra
infec¢do e maior imaturidade do sistema imunolégico (Stoll et al., 1996;
Donowitz, 1989). Além disso, o uso prolongado de cateteres profundos, de
nutrigdo parenteral, de ventilagio mecéanica, de antibioticoterapia prévia,
de monitorizagdo invasiva, de uso de bloqueadores de receptores H, e a
demora no inicio da dieta enteral contribuem efetivamente para esse alto
fndice (Beck-Sague et al., 1994; Greenough, 1996; Polin & Saiman, 2003;
Stoll et al., 2002). A taxa de sepse nosocomial aumenta de maneira
inversamente proporcional ao peso de nascimento e a idade gestacional
(Stoll et al., 2002).

O principal germe relacionado a sepse tardia atualmente ¢ o
Staphylococcus coagulase negativo (SCN), responsével por 40% dos casos.
Nio € facil determinar a incidéncia precisa dessa sepse devido a dificuldade
em diferenciar ‘hemocultura positiva por contamina¢do de bacteremia’ e
‘infec¢do verdadeira’. S3o germes que geralmente colonizam a pele e
contaminam a superficie externa dos cateteres gerando infeccdo de
disseminag¢do hematogénica (Polin & Saiman, 2003).

Outros germes prevalentes na sepse nosocomial sdo o Staphylococcus
aureus (7 a 9% dos casos), o Enterococcus (6%), os-germes gram-negativos
(Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella sp, Enterobacter sp) e os fungos,
principalmente a Candida albicans e a Candida parapsilosis. Agentes virais
também podem estar relacionados as infec¢Ses nosocomiais, geralmente
em paralelo com os surtos comunitdrios. A taxa de mortalidade total
relacionada A sepse tardia é de 17%, sendo maior quando causada por
germes gram negativos (36%) e fungos (32%), e menor quando causada
pelo SCN (Stoll et al., 2002).
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A incidéncia de meningite associada & sepse neonatal também deve
ser considerada. Embora decrescente nos Gltimos anos, apresenta ainda
hoje a relagdo de até um caso de meningite para cada 20 casos de sepse
neonatal. A mortalidade relacionada varia de 3 a 13% em paises
desenvolvidos — decorrentes principalmente de Streptococcus do grupo B,
Escherichia coli e Listeria monocytogenes — e de 30 a 40% em pafses em
desenvolvimento, decorrentes essencialmente de germes gram-negativos,
principalmente a Klebsiella sp e a Serratia marcescens (Philip, 2003).

DIAGNOSTICO CLINICO

Achados clinicos inespecificos como recusa alimentar, hipoatividade,
irritabilidade ou simplesmente a impressdo de que o RN ndo estd bem
podem ser interpretados como suspeita de infec¢do.

Quadros clinicos mais evidentes como dificuldade respiratéria,
apn€ia, letargia, desequilibrio no controle térmico corporal, ictericia sem
causa definida, vomitos, diarréia, petéquias, abscessos e escleredema geram
um grau de desconfianga mais pronunciado na suspeita de infecgdo.

Tentando sistematizar o diagnéstico clinico de sepse neonatal,
alguns autores estabeleceram critérios considerando ou a presenga de um
ou mais sinais de pelo menos trés categorias clinicas e/ou sinais de duas
dessas categorias em conjunto com um ou mais fatores de risco materno
(Panero et al., 1997; Messer et al.,, 1996). Essas categorias e esses fatores
podem ser observados nos quadros 1 e 2.

Alguns autores tentam ainda apreciar simultaneamente sinais
clinicos e dados laboratoriais, visando a melhorar o diagnéstico. Tollner
(1982) validou o uso de um escore que leva em conta dados clinicos,
pardmetros hematoldgicos e metabdlicos.
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Quadro 1 — Categorias clinicas para o diagnéstico de sepse neonatal

INSTABILIDADE TERMICA - hipotermia (Tax< 36 °C) ou hipertermia
(Tax> 37.5 °C) por duas vezes em 24 h.

QUADRO RESPIRATORIO - apnéias repetidas (> 2 em 24 h), bradipnéia

(Fr< 30), taquipnéia (FR> 60), retragdes esternais e subcostais, batimento
de asa de nariz, cianose, aumento da necessidade oxigénio e dos pardmetros
do respirador em RN previamente estavel.

QUADRO NEUROLOGICO - hipotonia, convulsdes.
QUADRO COMPORTAMENTAL - irritabilidade, letargia.

QUADRO GASTROINTESTINAL - distensdo abdominal, voémitos, residuo
gastrico, recusa da sucgdo em RNs que sugavam previamente sem
problemas; ictericia sem causa definida e com predominio da fragdo
direta da bilirrubina.

QUADRO CARDIOVASCULAR - palidez cutanea, pele fria e sudoreica,
hipotensdo (PA< 30 mmHg ou necessidade de uso de aminas para manté-la
acima deste nivel), tempo de enchimento capilar lentificado (> 2 seg).

SINAIS DE SANGRAMENTO - quadro sugestivo de coagula¢do intravascular
disseminada. :

AVALIAGAO SUBJETIVA — RN parece ndo estar bem.

Fonte: Panero et al. (1997); Messer et al. (1996)

Quadro 2 - Fatores de risco maternos relacionados a sepse neonatal

. Infecgdo do trato urinério (suspeita ou comprovada) que ndo tenha sido
tratada adequadamente antes do inicio do trabalho de parto;

. infec¢Ses do trato genital no perfodo periparto;
. sinais clinicos ou laboratoriais (anatomopatolégicos) de corioamnionite,
como presenga de liquido amniético fétido, leucorréia, febre periparto ou

hipotonia uterina;

. herpes genital ou papiloma virus.

Fonte: Panero et al. (1997); Messer et al. (1996)
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL
CULTURAS

Os testes laboratoriais disponiveis na maioria das vezes ndo sdo
conclusivos, deixando davidas na prescrigdo da antibioticoterapia e
acarretando tratamento desnecessdrio em um grande nimero de RNs. O
isolamento de germes em fluidos orgénicos normalmente estéreis é
considerado o teste laboratorial mais apropriado para o diagndstico de certeza
da sepse neonatal, sendo o da ‘cultura de sangue’ o de maior interesse na
préatica clinica. Sua praticidade, entretanto, € discutivel, posto que seu
resultado requer dias, e ndo horas: 88% das hemoculturas positivam em até
48 horas da incubagdo e 98%, em até 72 horas (Garcia-Pratis et al., 2003).

A sensibilidade da hemocultura também ¢ baixa, gerando pouca
confianga quando o resultado € negativo (Gerdes, 1991). Hammerschlag
(1977) aponta que, para cada RN com hemocultura positiva,
aproximadamente 30 sem confirmagdo laboratorial sdo tratados com
antibiéticos. Por outro lado, a possibilidade de falsos positivos também
deve ser apreciada, levando-se em conta o tempo necessario para a
positivagdo da hemocultura, a presenc¢a de mais de uma hemocultura
positiva coletada em sitios diferentes ¢ com o mesmo germe (geralmente
ndo realizado em RNs), a presenca de germes sabidamente mais comuns
como contaminantes e, principalmente, a apresentagéo clinica do paciente.
Outros fatores significantes para uma boa valorizagdo dos resultados das
amostras s3o o volume de sangue coletado e a técnica correta de anti-
sepsia no local da coleta (Smith-Elekes & Weinstein, 1993).

A cultura de liquor € imprescindivel nos RNs com diagnéstico provavel
de sepse (apresentagdo clinica sugestiva e/ou exames laboratoriais
alterados), sendo positiva em 15% dos casos, mesmo apresentando
hemocultura negativa (Visser & Hall, 1980). Deve-se eliminar a pungio
lombar da avalia¢do de RNs com suspeita de sepse exclusivamente no caso
de fatores de risco materno e/ou com estresse respiratério do RN e nenhum
outro fator de risco (Johnson et al., 1997). Se o paciente tem hemocultura
positiva ou desenvolve sinal clinico adicional de sepse, a avaliagdo do liquor
se torna obrigatéria e imediata (Kaftan & Kinney, 1998; Philip, 2003).
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A cultura de urina por pun¢do supraptibica € Gtil para o diagnéstico
de infecgdo nosocomial no RN, mas nio tem poder diagnéstico nas primeiras
72 horas de vida (Visser & Hall, 1979).

A cultura de aspirados traqueais ¢ Gtil quando realizada em até 12
horas do nascimento (Gerdes, 1991).

As culturas de superficie devem ser evitadas por apresentarem poder
diagnéstico pequeno uma vez que o indice de colonizagdo neonatal € elevado,
ndo justificando, portanto, o custo-beneficio desses testes (Zuerlein, Butler
& Yeager, 1990).

PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Desde a década de 80 h4 publica¢bes sobre limites de variabilidade
normais para leucdcitos em sangue de RNs (Xanthou, 1970; Gregory &
Hey, 1972; Akenzua et al. 1974; Zipursky et al., 1979; Boyle et al., 1978;
Christensen & Rothsteing, 1979; Manroe et al., 1979; Lloyd & Oto, 1982;
Mouzinho et al., 1994). Ainda hoje, entretanto, ndo h4 consenso de que
tais limites sirvam para diferenciar RNs infectados dos nao-infectados,
apesar do uso desses pardmetros sdo rotineiros para esse fim. A tentativa
de correlacionar a contagem de leucécitos (leucocitose ou leucopenia), a
contagem de neutroéfilos (neutrofilia ou neutropenia), o desvio para esquerda
(% de neutréfilos jovens > 10%) e a relagdo neutréfilos imaturos / neutréfilos
totais (> 0,2) com a presenca de infec¢do esbarra em vérias consideragGes
técnico-laboratoriais e fisiolégicas (Papoff, 2000).

A associagdo de neutropenia e sepse, por exemplo, pode indicar a
diminui¢do dos estoques medulares de neutréfilos, e esta geralmente
associada & maior mortalidade, principalmente em RNs de muito baixo
peso (Funke et al., 2000; Cristensen et al., 1982; Manroe et al., 1977;
Payne et al., 1988). Contudo, Baley et al. (1988) revisou as causas da
neutropenia em RNs e ndo a associou & infecciio em metade dos casos
estudados. As principais causas de neutropenia no perfodo neonatal sdo
hipertensdo materna, sindrome do desconforto respiratério, asfixia e
infec¢do por HIV.
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A presenca de neutrofilia pode ser encarada como uma resposta da
medula éssea ao estimulo infeccioso, aumentando, inclusive, o niimero de
células jovens lancadas na circulagdo (desvio para a esquerda). VArios
autores descrevem que esse dado possui boa especificidade, porém baixa
sensibilidade (Engle & Rosenfeld, 1984; Gerdes & Polin, 1987). A relagdo
neutréfilos imaturos / neutréfilos totais (Ni/Nt) possui baixa sensibilidade
e baixa especificidade. Valores normais (< 0,2) podem ser encontrados em
mais de um ter¢o de RNs infectados (Da Silva & Hammerberg, 1994; Manroe
et al., 1977, Philip & Hewitt, 1980).

A presenca de granulag¢des téxicas e vacuolizagdo dos neutréfilos
pode ser um importante sinal de infec¢do, mas alguns fatores interferem
nessas avaliagGes, como o anticoagulante utilizado e o intervalo de tempo
entre a coleta e a realiza¢do do exame (Papoff, 2000).

O estudo da contagem diferencial de leucécitos — principalmente
dos linfécitos, mondcitos e eosindfilos ~ tem valor bem limitado no
diagnéstico de infecgdo no perfodo neonatal, sendo mais especifico para as
infec¢Ges congénitas, como sifilis e listeriose (Weinberg et al., 1985).

A presenga de plaquetopenia (contagem de plaquetas menor ou igual
a 100.000/mm?) ndo é um dado sensfvel ou especifico para a sepse no RN,
pois aparece tardiamente em infecgGes bacterianas graves em conseqiiéncia
da agdo das bactérias e/ou suas endotoxinas, da lesdo no endotélio vascular
e por mecanismos imunolégicos (Engle & Rosenfeld, 1984; Papoff, 2000).
Atualmente, grande interesse vem sendo direcionado a correlagdo da sepse

com a qualidade — volume e formato — das plaquetas (Castle et al., 1986).

PROTEINA C-REATIVA (PC-R)

O aumento da PC-r em RNs tem sido documentado em vdérias
condi¢des clinicas ndo infecciosas, tais como aspira¢do de mecdnio,
sindrome do estresse respiratério, asfixia perinatal, hemorragia craniana e
ruptura prematura de membranas ovulares. Contudo, valores acima de
10 mg/1 sugerem fortemente sepse neonatal, especialmente quando estes
ndo diminuem em dosagens posteriores (Meeterem ef al., 1992). Uma tnica
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dosagem normal ndo pode descartar o diagnéstico infeccioso, porque a Pc-r,
apds um estimulo infeccioso, aumenta em até 48 horas, podendo, portanto,
estar negativa no inicio da infecg¢do. (Powel & Marcy, 1995).

Nos primeiros trés dias de vida h4 um aumento ndo especifico dessa
proteina no sangue do RNs, provavelmente relacionado ao estresse do
trabalho de parto. Por isso, os valores de refe-=réncia sugeridos levam em
conta o tempo de vida, sendo de 16 mg/1 nos primeiros dois dias de vida e
de 10mg/1 ap6s esse perfodo (Papoff, 2000). As varia¢des que ocorrem no
transcorrer da doenga sugerem que dosagens seriadas sejam realizadas
para acompanhar a efic4cia do tratamento (Forest et al., 1986; Ainbender,
Cabatu & Guzman, 1982; NG et al., 1997; Pourcyrous et al., 1993; Philip,
2003; EHL et al., 1997). Alguns autores indicam a suspensdo do tratamento
antimicrobiano imediatamente apés os valores de PC-r (< 10 mg/1) voltarem
ao normal (Bomela et al., 2000; Philip & Mills, 2000; Philip, 2003).

VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO

Ha4 consenso em afirmar que a sensibilidade e o VPN deste teste sdo
ruins para o diagnéstico precoce da sepse neonatal, uma vez que seus
valores sdo muito influenciados por outras patologias neonatais, que podem
mimetizar quadros infecciosos tais como coagula¢do intravascular
disseminada, sindrome do desconforto respiratério do RN, sindrome de

aspiragdo meconial, asfixia e principalmente hemolise (Papoff, 2000).

PROCALCITONINA

Nos tltimos anos, a procalcitonina vem sendo considerada um
marcador infeccioso promissor, principalmente por suas caracteristicas
conclusivas na diferencia¢do entre infec¢do e inflamag&o, e entre infec¢do
viral e infeccdo bacteriana. Sua alta sensibilidade, especificidade e meia-
vida mais longa podem vir a torné-lo um excelente marcador. Ainda nao
h4, contudo, definicdo precisa de seu real valor na pratica neonatal (Gendrel
& Bohuon, 2000).
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INTERLEUCINAS

H4 um grande ntimero de interleucinas descritas e muitas delas tém
sido consideradas importantes no entendimento das fisiopatologias
perinatais. No diagnéstico de sepse neonatal sdo relevantes o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e as interleucinas IL-1, IL-6, e IL-8 (Hageman &
Caplan, 1995). Os resultados encontrados nos trabalhos publicados até o
momento s3o muito conflitantes e ndo est4 clara a real importancia desses
marcadores (Atici, Satar & Alparslan, 1996; DeBont et al., 1993; Doellner
et al., 1998; Franz et al., 1999; Jokic et al., 2000; Kallman et al.; 1999;
Kashlan et al., 2000; Miller et al.,, 1990; Silveira & Procianoy, 1999,
Smulian et al., 1999).

Discute-se atualmente a associagdo da dosagem das interleucinas e
da PC-1, buscando aumentar a sensibilidade e a especificidade no diagnéstico
da sepse, j& que, como a maioria das interleucinas possui meia-vida muito
curta, a associagdo de um marcador com meia-vida mais prolongada
beneficiaria em muito o poder diagnéstico desta associagdo (Mehr & Doyle,
2000; NG et al., 1997; Silveira & Procianoy, 1999).

OUTROS MARCADORES

Vérios outros marcadores protéicos vém sendo investigados pela
possibilidade de uso no diagnéstico precoce de sepse neonatal, tais como o
Orosomuco6ide, a Haptoglobina alfa-2, a Fibronectina, os marcadores de
atividade leucocitéria, a L-selectina e as Proteinas do Sistema Complemento.
Esses estudos, entretanto, ainda sdo insuficientes para encorajar a utilizagdo
rotineira na prética neonatal.

REACAO DA CADEIA DE POLIMERASE (PCR)

Uma grande promessa para o diagnéstico da sepse neonatal é o uso
da reagdo da cadeia de polimerase (PCR), pois podera reduzir o tempo e o
custo envolvidos. Laforgia (1997) encontrou 100% de sensibilidade nesse
exame quando testado em uma amostra de 33 RNs, sendo quatro deles
com hemocultura positiva.
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TRATAMENTO

O tratamento especifico para sepse € o uso de um antimicrobiano.
A escolha daquele que vai ser utilizado deve ser baseada na sensibilidade
do germe que estd causando o quadro séptico. Como a lentiddo do resultado
das culturas se contrapde a rdpida evolugdo clinica da sepse — que pode ser
fulminante -, a escolha do antimicrobiano se torna empfrica, baseada na
sensibilidade esperada para os germes mais freqiientes em cada faixa
cronolégica de apresentacdo do quadro. A dose dos antimicrobianos deve
ser gjustada de acordo com a faixa etéria e com a idade gestacional corrigida
do RN a ser tratado, levando-se em conta a farmacocinética e a imaturidade
dos sistemas de metabolizacdo e excrecdo de drogas, principalmente nos
RNs prematuros (Reiter, 2002).

Em casos de sepse precoce, hd consenso no uso de Ampicilina
associado a um aminoglicosidio, pois os SGB e os demais germes comuns
neste perfodo respondem bem a esse esquema de amplo espectro. E
importante lembrar que apesar de os aminoglicosideos ndo ultrapassarem
bem a barreira hemato-encefélica, isso ocorre com facilidade em casos de
inflamac¢ao nas meninges (Tumbaga & Philip, 2003). Processo idéntico
ocorre com a Vancomicina.

Em casos de sepse tardia, deve-se levar em conta os germes prevalentes
e suas sensibilidades. Atualmente, nos EUA, pela grande prevaléncia de SCN
resistentes — principalmente em RNs de muito baixo peso em uso de cateteres
profundos —, a utilizacdo de maneira empirica da Vancomicina é cada vez
mais freqiiente, estimulando a criagdo de normas bésicas para controlar o
seu uso e evitar a selecio de mais germes resistentes. Essas normas tentam
melhorar a diferenciagdo entre infec¢des verdadeiras e hemoculturas
contaminadas e levam em conta o nimero de hemoculturas coletadas, o
tempo para o crescimento dos germes e a dosagem de PC-r (Rubim et al.,
2002). Apesar de o uso profilatico de Vancomicina para a diminui¢do de
contaminagdo de cateteres por SCN ter se mostrado eficaz na redugdo da
quantidade de sepse nosocomial, o risco de selecdo de germes resistentes,
entretanto, ainda ndo permite seu uso freqiiente (Philip, 2003).
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O uso da Oxacilina como opgdo terapéutica na sepse tardia deve ser
priorizado em relagdo & Vancomicina, principalmente em unidades onde
ndo ha a prevaléncia de Staphilococcus resistentes & Meticilina (MRSA). E
importante levar em conta o surgimento cada vez maior de germes resistentes
nas UTIs neonatais, estando entre eles os Enterococcus, que além de resisténcia
a Ampicilina passam a apresentar também cepas resistentes & Vancomicina.

A inclusdo de uma cefalosporina de terceira geragdo ao tratamento,
cujo espectro de a¢do atinge germes como a Pseudomonas aeroginosa, Klebsiella
sp e Enterobacter sp, estd atualmente em grande discussdo devido a
possibilidade de selegdo de germes multi-resistentes, entre eles os chamados
ESBL (produtores de beta-lactamase de espectro ampliado). Entretanto, ainda
ndo hd consenso na indicagdo de outro antimicrobiano para esse fim ¢ a
cefalosporina de terceira geragdo continua a ser a escolha.

O uso de carbapénicos (Imipenen e Meropenen) — mais especificamente
para a Pseudomonas aeroginosa — deve ser indicado com cuidado, devido a
grande possibilidade de indugéo a resisténcia (Philip, 2003). Fora do periodo
neonatal, o uso de cefalosporinas de 42 geragdo, principalmente o Cefepime,
tem sido estimulado (Grassi & Grassi, 1993; Jones & Varnam, 2002; Toltzis
et al., 2003).

E importante atentar para a possibilidade de infec¢do fangica
principalmente em RNs prematuros de muito baixo peso com o uso de
cateter venoso, de bloqueador H,, de antibioticoterapia prévia, de nutricdo
parenteral prolongada, de ventilagdo mecénica, quando apresentarem tempo
prolongado de internacdo e coloniza¢do no trato respiratério e
gastrointestinal por Céndida sp. O tratamento habitual com antiftingicos
inclui o uso de anfotericina B (Kicklighter, 2002). Um trabalho recente
sugere o uso de fluconazol profilatico para reduzir a colonizac¢do e a infecgdo
fangicas, mas a possibilidade do aparecimento de cepas de Céndida sp
resistentes é um fato (Kaufman et al., 2001).

A duracdo do tratamento antimicrobiano depende da evolugao clinica,
do tipo de germe isolado e da preseng¢a ou ndo de meningite associada. O
uso da dosagem seriada de PC-r e a suspensdo da antibioticoterapia logo

que seus nfveis retornam ao normal vém sendo recomendados por alguns
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autores (Bomela et al., 2000; Philip & Mills, 2000). Para casos com
hemocultura positiva, hé a sugestdo empirica de tratamento entre 10 e 14
dias. Em casos de meningite, recomenda-se tratamento entre 14 e 21 dias,
sem a necessidade de uma segunda avaliag¢do liqiiérica. Em revisdo recente,
entretanto, recomenda-se o uso da PC-r para acompanhamento terapéutico
das meningites neonatais, sendo indicada a interrup¢éo do tratamento trés
dias ap6s a normalizagdo dos seus niveis séricos (Tumbada & Philip, 2003).

O uso parenteral de Imunoglobulina para prevenggo da sepse neonatal
foi considerado de pouco beneficio em metandlise realizada por Jenson &
Pollock (1997). Seu uso terapéutico, porém, proporcionou aumento da
sobrevida, sem entretanto alterar a morbidade relacionada a essa patologia.
A metanélise realizada por Ohlsso & Lacy (2001) também demonstrou
redugdo na incidéncia de sepse sem alterar a mortalidade, ndo sendo,
portanto, recomendado uso rotineiro, principalmente em fun¢éo de seu
alto custo.

O uso de fatores estimuladores de coldonias de granuldcitos e de
macréfagos permanece controverso, sendo necessarios mais estudos para
seu uso rotineiro na pratica neonatal (Cairo et al., 1999, Carr et al., 1999).

O tratamento de suporte € tdo importante quanto a prescrigao
imediata de antimicrobianos. Sem o tratamento eficaz do choque séptico,
com a utilizagdo adequada da terapia hidrica, dos expansores e das aminas
vasoativas (Leflore & Engle, 2002), do suporte ventilatério, do equilibrio
hidroeletrolitico e metabdlico, além do controle da coagulagdo sangiifnea

(Nuss & Johnson, 2000), ndo ha antimicrobiano que resolva.

MEDIDAS PREVENTIVAS
MEeDIDAS GERAIS

Mais importante que tratar a sepse neonatal é prevenir seu
aparecimento, o que requer uma abordagem multifatorial de causas. Em
primeiro lugar, deve-se investir na erradica¢do do principal fator de risco a
ela relacionada: a prematuridade (Guinn & Gibbs, 2002).
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H4, entretanto, medidas simples, eficientes e eficazes como, por exemplo:

* evitar superpopulagdo em UTIs neonatais, respeitando principalmente
uma boa relagdo entre a quantidade de profissionais da satde e a
quantidade de doentes (Tucker, 2002);

- treinar e formar equipes multidisciplinares por meio de equipe de controle
de infec¢do hospitalar atuante;

* diminuir a quebra de barreira da pele, evitando o ntimero excessivo de
pungdes venosas e de pungdes de calcanhar;

* esterilizar freqiientemente materiais que possam ter contato com os RNs,
como mdscaras, ambus, laringoscépios etc.;

* diminuir a manipulagdo de cateteres venosos, observando cuidados de
assepsia e anti-sepsia (precau¢des de barreira maxima), limitacdo da
abertura dos circuitos e flushs de heparina;

* diminuir o tempo de ventilagdo mecanica, incentivando uso de esteréides
antenatal, surfactante, métodos ventilatérios pouco agressivos,
hipercapnia permissiva e ventilagdo ndo-invasiva (CPAP nasal);

* diminuir o uso de drogas que aumentam o risco de sepse nosocomial
(bloqueadores H, e Dexametasona, por exemplo);

* iniciar precocemente a alimentagdo enteral, usando preferencialmente
leite humano, com manutengio e manipulagdo de estoques adequados e
diminui¢do do tempo de uso de nutri¢do parenteral.

LAVAGEM E DEGERMACAO DAS MAOS

A ades8o dos profissionais da satide aos cuidados de lavagem e
degermac&o das méos € o fator mais relevante no combate a sepse neonatal.
A lavagem e a degermagdo das maos sdo eficientes na prevenc¢do de sepse
nosocomial (Philip, 2003). O uso de 4gua e sabdo diminui a flora bacteriana
transitéria, mas ainda permite que colénias de bactérias sejam carreadas
aos pacientes. A técnica correta de lavagem de mé&os (associada a retirada
de anéis, pulseiras e rel6gios) diminui muito o risco (Larson, 1999).

O uso de degermante a base de 4lcool (4lcool-gel) antes e depois de
cada contato com o paciente € bastante eficaz para reduzir a dispersdo de

280



Sepse no perfodo neonatal

bactérias, fungos e virus. Por outro lado, reduz a eficiéncia dos sabdes
contendo chlorhexidine (Harbarth, Pittet & Grady, 2002).

ANTI-SEPSIA

As normas basicas da Sociedade Americana de Doengas Infecciosas
ndo recomendam a anti-sepsia da pele de RNs, entretanto sabe-se que o
uso de técnicas corretas de assepsia e anti-sepsia na inser¢do de cateteres
e pungdes venosas ¢ essencial. HA grande discussdo entre a escolha do
melhor anti~-séptico — solugdo de povidine iodado 10% ou solu¢do com
chlorhexidine -, com alguns trabalhos sugerindo melhor anti-sepsia gerada
pelo chlorhexidine, principalmente em relag¢do & diminui¢do de colonizagdo
dos cateteres. Em contrapartida, h4 vérios relatos de dermatite causada
pelo uso desta solugdo (Garland, Alex & Mueller, 2001).

CONSIDERACOES FINAIS

O dever do neonatologista é oferecer o tratamento adequado as
patologias préprias do RN. Evitar conseqiiéncias iatrogénicas decorrentes
da exposi¢do desnecessdria a alguns tratamentos é parte integrante deste
dever.

O uso de antimicrobianos empiricamente em casos de suspeita de
sepse neonatal € uma indicagdo correta, mas o profissional deve ficar atento
as vérias formas de confirmacao desse diagnéstico e do uso criterioso dos
tratamentos oferecidos, evitando, com isso, selegdo de germes resistentes,
aumento nos custos hospitalares e estresse no RN e em seus familiares.

O entendimento dos varios fatores relacionados & génese da sepse
neonatal e o incremento das medidas preventivas sdo as melhores armas
contra essa patologia, considerada a maior causa de mortalidade no periodo
neonatal. A solicitagdo e a interpretacdo adequadas de testes diagnésticos
bem como o uso de seus resultados embasado em evidéncias cientificas
serdo grandes ferramentas na melhoria da prética neonatal.

A dificuldade em lidar com a sepse neonatal ndo deve permitir
desdnimo, devendo ser encarada como fator propulsor de mais estudos.
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Afastar a acomodac¢do e administrar a possibilidade de erros na condugio
dos casos suspeitos de sepse ¢ essencial para que o neonatologista possa dar
suporte as famflias, entregando-lhes bebés aptos para uma vida de qualidade.
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A introduc¢do de novas tecnologias e a melhoria no cuidado
aumentaram a sobrevida de recém-nascidos (RNs) muito pequenos e
imaturos - principalmente prematuros de muito baixo peso. Por serem tdo
pequenos e imaturos, esses RNs passam a fazer parte da populagdo
vulneravel a infec¢do por Candida, que tornou-se, entdo, um problema nas
unidades neonatais de cuidados intensivos. Longos perfodos de internagdo
tornaram-se comuns. Neste novo cendrio, as infecgSes fiingicas emergiram
como uma causa freqiiente de sepse tardia, tendo Candida como agente
etiolégico principal.

MICROBIOLOGIA

Os fungos podem ser divididos em dois grupos: as leveduras, fungos
unicelulares que existem como uma populagdo de células esferéides, Ginicas
e ndo-conectadas, e os mofos, que sdo fungos multicelulares constituidos
por células tubulares e filamentosas denominadas hifas.

Os fungos se distinguem dos virus e das bactérias por serem
eucariontes, ou seja, por terem o nucleo separado do citoplasma por uma
membrana. Suas células sdo bem maiores que as das bactérias e seus
processos moleculares se assemelham aos das plantas e dos animais.
A membrana plasmética dos fungos contém ergosterol em vez de colesterol,
encontrado nas membranas celulares dos mamiferos. O ergosterol é um
componente vital da membrana e a interrupgao de sua sintese resulta em
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morte celular. A maioria das drogas antifingica interfere com a sintese ou
fung¢do do ergosterol (Odds, 1996).

Alguns fungos sdo dimérficos, podem assumir uma ou outra forma
dependendo de condi¢Ses ambientais como temperatura e nivel de gas
carbonico. O crescimento tanto das leveduras quanto das hifas ocorre por
meio de divisdo celular mitética, assexuada, habitualmente envolvendo o
brotamento de uma nova célula a partir de uma célula flngica pré-existente.
A maioria dos fungos, no entanto, é também capaz de reproducéo sexual
por meio de estruturas denominadas esporos. Por vezes os brotos das
leveduras ndo se separam, formando longas cadeias de células denominadas
pseudo-hifas (Odds, 1996).

A Candida ¢ o fungo que mais freqiientemente causa micoses
oportunistas no homem. Classificada em um grande grupo denominado
Fungos Imperfeitos ou Deuteromicetos — devido a ndo apresentarem um
estigio sexual de desenvolvimento -, habita a flora normal da pele, boca,
trato digestivo e vagina. Embora esteja confinada a reservatérios humanos
e animails na maior parte das vezes, também podemos encontra-la no
solo, na 4gua e nos objetos inanimados. A Candida pode ser recuperada de
vérios sitios em individuos normais e doentes, fazendo com que, muitas
vezes, a distingdo entre colonizagdo e infec¢do seja dificil.

As barreiras mecanicas naturais e o sistema imunolégico normal
restringem a Candida a sitios superficiais ou ndo estéreis. Por sua vez, a
flora bacteriana residente costuma limitar o ntimero de fungos, bloqueando
sua aderéncia a células epiteliais, competindo por nutrientes e prevenindo
a conversdo do fungo as suas formas invasivas.

Os fungos do género Candida sdo pequenas leveduras e estdo
distribufdos em mais de 150 espécies. Poucos causam doengas em
humanos. Candida albicans ¢ a espécie mais comum e significativa. Qutras
espécies que causam infec¢des invasivas e possuem importancia médica
sdo Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei,
Candida lusitaniae e Candida guilliermondi.

Microscopicamente, Candida aparece como uma levedura gram-

positiva, de paredes finas e aspecto ovoide. Cresce bem em meios de cultura
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rotineiros como agar-sangue, Mueller-Hinton e Sabouraud, embora o
crescimento possa levar vérios dias. As coldnias sdo habitualmente macias,

lisas, de coloragdo creme, parecidas com as de S. epidermidis.

EPIDEMIOLOGIA

A colonizagdo prévia por Candida ¢ um fator de risco muito
importante para o desenvolvimento posterior de doenga invasiva. RNMBPs
{(recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer). sdo colonizados mais
freqiientemente por Candida do que RNs com peso de nascimento superior
a 1.500 g. A incidéncia de colonizagdo flingica em RNMBPs tem variado
entre 19% e 47% em diferentes estudos (Fanaroff et al., 1998). Em um
trabalho pioneiro, Baley et al. (1986) acompanharam prospectivamente
146 RNMBPs, encontrando uma incidéncia de coloniza¢éo fangica de 26,7%.
Desses colonizados, 33,3% desenvolveram candidiase mucocutéanea e 7,7%
desenvolveram candidiase sistémica. Na primeira semana de vida, a
colonizagdo foi predominantemente de trato gastrointestinal e respiratério
(reto, orofaringe, traquéia) enquanto a pele — em especial a area das virilhas
- foi colonizada mais tardiamente. Estudos mais recentes (Saiman et al.,
2001) confirmam que o reto € o sitio mais freqiiente de colonizagdo. Rowen
et al. (1994) encontraram um risco quase seis vezes maior de doenga
sistémica nos RNMBPs que apresentavam colonizagdo traqueal além da
colonizagao retal.

Recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer (RNMBPs)
desenvolvem sepse tardia com grande freqiiéncia. Dois estudos recentes —
prospectivos e multicéntricos — relataram uma incidéncia de sepse tardia
em respectivamente 16% e 25% dos RNBPs (Fanaroff et al., 1998; Stoll et
al., 1996). A incidéncia ¢ inversamente proporcional & idade gestacional e
ao peso de nascimento, atingido mais de 30% dos menores de 800 g (Stoll
et al., 1996).

Em um outro estudo recente, também prospectivo e multicéntrico, a
incidéncia de candidemia foi de 1,2% entre 2.847 RNs admitidos em seis
institui¢des. Quando estratificados por peso, a incidéncia foi de 3,1% para

a faixa de 1.000 g a 1.500 g, e de 5,5% para os menores de 1.000 g
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(Saiman et al., 2000). Entre os menores de 1.000 g, Kaufmann et al. (2001)
reportaram uma incidéncia de 20%. A andlise retrospectiva de 111 casos
de candidiase ocorridos em uma UTI neonatal mostrou uma incidéncia 11
vezes maior, comparando-se os anos de 1981 e 1995 (Kossof, Buescher &
Karlowicz, 1998).

A colonizagdo do trato gastrointestinal tem sido associada a baixa
idade gestacional, ao uso de antibiéticos — particularmente cefalosporinas
de 32 geragdo —, & presenca de cateter venoso central e ao uso de lipidios
endovenosos (Baley et al., 1986; Saiman et al., 2001). O uso de
bloqueadores H, também ¢é um fator de risco para coloniza¢do (Saiman et
al., 2001). A perda da flora gastrointestinal normal devido ao tratamento
com cefalosporinas e a demora no inicio da alimenta¢do enteral podem
facilitar a coloniza¢do com Candida. Os bloqueadores H, possibilitam alterar
ainda mais a ecologia do trato gastrointestinal e ajudar a promover ndo s6
a colonizagdo como também a doenga invasiva.

A aquisigao de Candida albicans parece se dar mais freqiientemente
por transmissdo vertical (Baley et al., 1986), embora a aquisi¢do nosocomial
também ocorra. Waggoner-Fountain et al. (1996) estudaram 21 pares de
mde e RNBP e demonstraram que a transmissdo vertical foi responsavel
pela aquisi¢do de Candida albicans. Entretanto, Reef et al. (1998) néo
encontraram nenhum caso de transmissao vertical ao estudarem 64 pares
de mde e RNBP, sugerindo que a aquisi¢do tenha sido nosocomial.

Se comparada a colonizagdo por Candida albicans, a coloniza¢do por
Candida parapsilosis parece ocorrer mais tardiamente (Huang et al., 1998).
A transmissdo de Candida parapsilosis se da por via horizontal, na maioria
das vezes por meio das maos colonizadas de profissionais da satide (Saiman
et al.,, 2001; Lupetti et al., 2002).

O maior estudo prospectivo e multicéntrico publicado até esta data
(Saiman et al., 2001) corrobora, em linhas gerais, os achados descritos
nos estudos retrospectivos. Os principais fatores de risco seriam os seguintes:
© Peso ao nascer menor que 1.500 g / Idade gestacional menor

que 32 semanas - as altera¢des da fun¢do imune, préprias desses

RNs, seriam responsdveis pela maior susceptibilidade as infec¢Ges
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fangicas. Os autores consideram que a idade gestacional seria um melhor
indicador da fun¢do imunolégica que o peso, posto que excluiria os
pequenos para a idade gestacional;

Colonizagdo fungica prévia (especialmente de trato gastrointestinal)
- confirmou-se, por meio de estudos moleculares, o papel critico da
colonizagdo do trato gastrointestinal na génese da candidiase invasiva,
pois uma grande propor¢do de pacientes tinha colonizagao fingica anterior
com o mesmo clone que causou candidemia;

Presenca de cateteres vasculares centrais;

Ruptura da precdria barreira cutdnea — funcionaria como uma
porta de entrada para o fungo. Além disso, Candida adere avidamente ao
material usado em cateteres vasculares;

Emprego de nutri¢do parenteral e solugdes lipidicas -
possivelmente por favorecer o crescimento e a multiplicagdo do fungo.
Uma varidvel a ser mais bem explorada ¢ a possibilidade de o inicio da
nutricdo enteral precoce diminuir a colonizagdo do trato gastrointestinal;
Uso prolongado de antibidticos - os antibiéticos suprimiriam a
flora bacteriana, criando condigdes favordveis para a multiplicagdo de
outros microorganismos, especialmente as cefalosporinas de 32 geragdo
(Benjamin, Ross & McKinnex, 2000);

Intuba¢do traqueal prolongada — o tubo traqueal ultrapassa o
clearance mucociliar normal. Associado as aspirag¢des freqiientes, poderia
promover uma colonizacdo bidirecional dos tratos respiratério e
gastrointestinal (Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984;

Uso de bloqueadores H, — os bloqueadores H, tém sido associados a
sepse tardia na UTI neonatal. Parecem ter um efeito deletério, in vitro,
na fungdo de neutréfilos;

Exposi¢do a corticosteréides sistémicos — O uso de corticosterdides
sistémicos estd associado & maior incidéncia de sepse fungica;
Cirurgia abdominal — A colonizagdo aumenta o risco de doencga
sistémica,;

Uso de petrolatum na pele — favorece a dermatite fiingica invasiva

(Rowen et al., 2001) e candidiase mucocuténea.
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Durante a década de 80, a maioria das infec¢Ges fingicas em RNs
era causada por Candida albicans. Nos anos 90, entretanto, houve um
aumento expressivo do ntimero de infec¢des causadas por Candida
parapsilosis. Em algumas institui¢des foi o organismo predominante
(Kossof, Buescher & Karlowicz, 1998). No Brasil, infecgdes por Candida
parapsilosis foram descritas tanto em RNBPs como em adultos (Silva,
Santos & Colombo, 2001). Em Sdo Paulo, Matsumoto et al. (2002)
descobriram Candida parapsilosis como a espécie mais freqiientemente
isolada em hemoculturas e cateteres intravasculares de crian¢as com
fungemia. Candida tropicalis ¢ Candida glabrata também tém sido
reportadas como causa de infec¢do em neonatos, embora com menor
freqiiéncia, e raramente Candida lusitaniae.

QuADRO CLiNICO

As apresentagdes clinicas das infec¢des por Candida no RN incluem
candidfase mucocutanea, candidiase cutdnea congénita (CCC) e
candidfase sistémica.

CANDIDIASE MUCOCUTANEA

Geralmente se apresenta como moniliase oral durante os primeiros
meses de vida, freqlientemente associada a dermatite perineal. Em RNs a
termo, é um processo autolimitado, ndo estando associada & doenga
sistémica. Em RNBPs, pode haver associa¢do entre candidfase
mucocuténea e doenga sistémica subseqiliente (Correa & Baker, 2003).
Uma forma de doenga peculiar e exclusiva de RNBP é a dermatite fingica
invasiva, que afeta RNs com peso inferior a 1.000 g nos primeiros dez
dias de vida. Tal doenga € caracterizada por lesdes erosivas, crostrosas e
com elevado potencial de disseminagdo sistémica (Rowen et al., 2001).
Embora a maioria dos casos de dermatite flingica invasiva seja originada
por Candida, outros fungos também estdo implicados.
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CANDIDIASE CUTANEA CONGENITA (CCC)

A candidiase cuténea congénita (CCC) ¢ uma afecgdo rara, resultante
da infec¢@o por Candida intra-uterina. A prematuridade, a presenca de
dispositivo intra-uterino (DIU) e a realizagdo de cerclagem figuram entre
os fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento da doenga,
caracterizada por lesGes cutdneas que aparecem habitualmente no primeiro
dia de vida, podendo, entretanto, surgir até o sexto (Darmstadt, Dinulos &
Miller; 2000).

Inicialmente, existe um eritema generalizado que evolui com o
aparecimento de papulas, maculas, vesiculas ou bolhas nos dias
subsequientes. As dreas mais afetadas sdo o dorso, as faces extensoras das
extremidades e as flexuras. Ha envolvimento de palmas e plantas de méaos
e pés. A area das fraldas esta habitualmente poupada (Darmstadt, Dinulos
& Miller, 2000). Em RNBPs — especialmente com peso de nascimento inferior
a 1.000 g — a doenga pode ser rapidamente progressiva e apresentar dreas
de descamacao e erosao da pele parecidas com queimaduras. A probabilidade
de disseminagdo sistémica ¢ grande em pacientes exibindo dificuldade
respiratoria e reagdes leucemoides, especialmente nos primeiros trés dias
de vida.

O diagnéstico diferencial principal de CCC é a candidfase
mucocutanea neonatal, que ocorre pela passagem do feto através do canal
de parto e acomete a drea perineal e a boca, regides poupadas na CCC
(Darmstadt, Dinulos & Miller, 2000). Outros diagnosticos diferenciais
incluem impetigo, herpes simples, melanose pustular, incontinéncia
pigmenti, epidermolise bolhosa e listeriose.

O diagndéstico € dado pelo isolamento do fungo em raspado de pele e
pela cultura do material das lesdes. Ndo havendo acometimento sistémico,
as culturas de sangue, urina e liquor sdo negativas. O diagndstico de certeza
¢ dado pelo exame histopatolégico da placenta e do corddo umbilical
(Darmstadt, Dinulos & Miller, 2000). Dada a natureza benigna da CCC em
RNs a termo, ndo se recomenda terapéutica antifiingica sistémica, apenas
tépica. RNMBPs deverao receber terapia sistémica.
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CANDIDIASE SISTEMICA

A Candidiase sistémica ¢ definida como recuperagdo de Candida
através de cultura no sangue, urina, liquor ou qualquer outro sitio estéril
em RNs com sinais clinicos de infec¢do. Ocorre primariamente em RNMBPs
entre a segunda e sexta semana de vida (Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984;
Saiman et al., 2000; Kossof, Buescher & Karlowicz, 1998; Makhoul et al.,
2001; Benjamin, Ross & McKinnex, 2000). No estudo de Saiman et al.
(2000), a idade média de apresentacdo foi de 22,9 dias, com peso médio ao
nascer ¢ idade gestacional médiade 1.187 g e 27,9 semanas respectivamente.
Em RNs com peso de nascimento superior a 2.500 g, a candidiase sistémica
estd associada a malformagdes congénitas graves.

Os sinais clinicos de candidiase sistémica sdo varidveis e na maioria
das vezes indistinguiveis de uma sepse bacteriana: instabilidade térmica,
intolerdncia alimentar, sangue oculto nas fezes, letargia, apnéia,
deterioragdo respiratoria, hiperglicemia, hipotensao, bradicardia e distensao
abdominal (Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984; Kossof, Buescher &
Karlowicz, 1998; Makhoul et al., 2001; Benjamin, Ross & McKinnex, 2000).
Este espectro de sinais e sintomas pode ser intermitente e mesmo nao
estar presente em alguns pacientes (Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984). A
hipertermia surge em um estudo como sinal significativamente associado
a sepse fungica (Makhoul et al., 2001). Os sinais de apresentagdo de
fungemia por Candida parapsilosis foram relatados como menos intensos
quando comparados a infec¢des por Candida albicans, embora outros
pesquisadores ndo tenham confirmado esse achado (Benjamin, Ross &
McKinnex, 2000). A mortalidade por Candida parapsilosis, entretanto, ¢é
menor do que por Candida albicans.

A candidiase sistémica pode se apresentar como candidemia isolada,
meningite ou infec¢do urindria. A doenga envolvendo multiplos érgaos é
comum em RNs. Butler & Baker (1988) dividiram a candidiase sistémica
em duas formas: sepse associada ao cateter e candidiase disseminada. Os
pacientes com candidemia associada ao cateter apresentam pronta resolugdo

da fungemia e necessitam de um periodo curto de terapéutica antifingica.
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Embora essa distingdo ndo seja tdo simples quanto parece, esta claro que
alguns pacientes resolvem prontamente a fungemia enquanto outros
apresentam alta incidéncia de complica¢bes focais e culturas
persistentemente positivas (Rowen, 2001; Chapman & Faix, 2000).

Examinando diferentes estudos, a freqiiéncia de envolvimento de
outros drgdos como rins, coragdo, olhos, ossos e articulagoes é muito varidvel
nos pacientes com candidemia (Chapman & Faix, 2000; Makhoul et al.,
2001). Em um estudo retrospectivo envolvendo 86 pacientes, Noyola et
al. (2001) encontraram envolvimento ocular, intra-abdominal ou cardiaco
em cerca de 25% dos RNs com candidemia. O rim é o 6rgdo mais acometido
em pacientes com candidemia (Butler & Baker, 1988), variando de
candiduria isolada até a formacao de abcessos parenquimatosos e micetomas
(fungus ball).

Além dos ja conhecidos fatores de risco para candidiase sistémica, o
envolvimento renal estd associado a malformagdes do trato urindrio e a
presenca de cateter vesical de demora. Os pacientes com infec¢do urindria
isolada cursam, em sua maioria, com sintomas semelhantes aos de infec¢do
fangica disseminada. Estima-se que cerca de 40% dos casos de fungemia
estejam associados a formagdo de micetomas (Phillips & Karlowicz, 1997).
Os achados mais freqiientes sdo oligaria, elevagdo da creatinina,
hidronefrose e insuficiéncia renal. A ultra-sonografia renal é o método de
eleicdo para o diagnostico de fungus ball.

O envolvimento do sistema nervoso central ocorre em cerca de 25%
dos pacientes com candidiase sistémica, ndo existindo manifesta¢des
especificas além das j& descritas para a doenga disseminada. O exame do
liquor pode mostrar pleocitose com predominio de mononucleares ou
polimorfonucleares, hipoglicorraquia e elevagdo da proteina. Pardmetros
liquéricos normais nédo excluem o envolvimento do sistema nervoso central
quando a cultura do liquor for positiva para Candida, desde o indculo seja
baixo e a resposta inflamatéria muito diminuida. A bacterioscopia ¢
habitualmente negativa. Por outro lado, a presenga de pleocitose e de cultura
liqudrica negativa em um paciente com candidemia aponta para o

envolvimento do sistema nervoso central. O paciente devera ser tratado
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como tendo meningite por Candida. Estudos de imagem podem mostrar
dilatagdo ventricular, fendmenos microemboélicos e lesdes calcificadas em
parénquima cerebral (Fernandez et al., 2000).

O acometimento cardiaco na candidiase sistémica pode ser separado
em endocardite com ou sem formagdo de trombos e na presenga isolada de
trombos flingicos intracavitarios. A endocardite tem sido relatada em até
15% dos RNs com candidemia. A presenga de um cateter posicionado dentro
da cavidade cardiaca ou lesGes endoteliais valvares provocadas por esse
cateter sdo os principais fatores predisponentes para o aparecimento de
endocardite ou trombos fangicos. As manifestagdes clinicas iniciais sdo
indistinguiveis das relatadas na candidiase sistémica. Muitas vezes o
envolvimento cardfaco é detectado pelo ecocardiograma solicitado na
avaliagdo de um RNBP com candidemia, sem que houvesse suspeigdo clinica
de tal envolvimento. Trombos flingicos associados ou ndo a endocardite
podem provocar repetidos episédios de bradicardia e hipotensado devido a
obstruc¢do das vias de saida das cavidades cardiacas. Sopros e clinica de
insuficiéncia cardfaca podem estar presentes (Mayayo et al., 1996).

Endoftalmite é uma complicagdo bem estabelecida de candidiase
sistémica em RNs. As lesSes na retina sdo arredondadas, brancas, de
aspecto algodoado. A incidéncia de envolvimento ocular reportada em
pacientes com candidfase sistémica é muito ampla, variando de 0% a 44%
(Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984; Butler, Rench & Baker, 1990). O
prognéstico visual de pacientes com endoftalmite tratados com Anfotericina
B ¢é excelente.

As infec¢des osteo-articulares sdo complica¢Ges menos comuns de
candidfase sistémica Estima-se que 17% de todas as artrites sépticas em
RNBPs sejam causadas por Candida. As manifestages clinicas, tal qual
em outras infec¢Ges osteo-articulares nesta faixa etaria, sdo habitualmente
indolentes e demandam alto grau de suspeigdo: limita¢do de movimento,
retracdo do membro afetado, edema. Existem relatos de casos de artrite
séptica por Candida em RNBP que surgiram semanas a meses apds o
adequado tratamento de candidfase sistémica.
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Recentemente, a ocorréncia de perfuragdo intestinal espontinea —
que ocorre primariamente em pacientes com peso inferior a 1000g - foi
associada a candidfase sistémica. Uma outra entidade - enterite invasiva
por Candida — foi relatada como ocorrendo por invasdo direta da parede
intestinal por Candida no curso de sepse flngica, levando a perfura¢io
intestinal (Bond, Stewart & Bendon, 2000).

DIAGNGSTICO

O diagnéstico de candidiase sistémica vai exigir do neonatologista
um elevado indice de suspei¢do. Alguns autores consideram que qualquer
paciente que apresente deterioragdo clinica na vigéncia de antibioticoterapia
de amplo espectro e sem causa aparente detectdvel deve estar sob suspeita
de infecgdo fiingica, especialmente se fatores de risco estiverem presentes
(Makhoul et al., 2001; Benjamin, Ross & McKinnex, 2000).

O diagnéstico de candidiase sistémica se baseia na recuperagio do
fungo por cultura no sangue, liquor, urina ou qualquer outro sitio estéril
(Rowen, 2001; Baley, 1991. Hemoculturas negativas ndo excluem o
diagnéstico, tendo em vista que a sua especificidade para detecgdo de
Candida ¢ baixa. Quando hé suspeita de doenca sistémica, aconselha-se a
coleta de hemoculturas seriadas devido & possibilidade de positividade
intermitente (Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984). Em situa¢des em que
houver cateter intravascular, as culturas de sangue deverdo ser obtidas
através do cateter e por pungdo periférica. A recupera¢do de Candida em
culturas obtidas através do cateter — mas néo de sitios periféricos — aponta
para o diagnéstico de fungemia associada ao cateter, em que um tempo
mais curto de tratamento pode ser considerado. O tempo para a detecgdo
de Candida em hemoculturas utilizando sistemas automatizados ¢é
geralmente maior do que o necessdrio para o isolamento de bactérias, em
média de 28 a 30 horas. Em sistemas ndo automatizados, o perfodo de
tempo € ainda maior e o laboratério deve estar avisado da suspei¢do de

infeccdo por Candida.
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Os pacientes com suspeita de candidiase sistémica deverdo ser
submetidos & pungdo lombar para andlise completa do liquor e a coleta de
urina para bacterioscopia e cultura. Conforme discutido anteriormente, o
isolamento de Candida no liquor pode ser dificil e ndo apresentar
anormalidades na contagem de células e nos pardmetros bioquimicos, apesar
de infec¢do em atividade. A obtengdo de urina devera ser feita por
cateterismo vesical ou, preferencialmente, por pun¢do suprapubica.
Amostras colhidas por saco coletor apontando o crescimento de Candida
ndo deverdo ser consideradas, tendo em vista a grande possibilidade de
contaminacdo (Baley, 1991). A presen¢a de leveduras na coloragdo pelo
Gram, seja no liquor ou na urina, é fortemente indicativa de doenga
invasiva. Candida pode ser isolada também no liquido peritoneal, no
liquido sinovial, nos abcessos cutdneos e nos diferentes tecidos obtidos
por bidpsia. As culturas de secregcdo traqueal, a pele e as membranas
mucosas sdo indicativas de colonizagdo e tém pouco valor no diagnéstico
de infecgdes sistémicas.

Com as dificuldades de isolamento de Candida por cultura, outros
métodos laboratoriais tém sido testados para o diagnéstico de infecgdo
sistémica, incluindo reagdo em cadeia da polimerase, detecgdo de antigenos
e marcadores bioquimicos. Os resultados sdo promissores, mas um nimero
maior de estudos se faz necessario antes de adotar rotineiramente na
populagdo neonatal. _

Exames laboratoriais adicionais incluem hemograma completo,
contagem de plaquetas, provas de fun¢do hepética e renal. A anemia ndo é
freqliente em infec¢Ses por Candida e a contagem de leucécitos pode ser
baixa, normal ou elevada. Neutropenia ndo é comum. Trombocitopenia
tem sido reportada como um indicador ndo especifico de infec¢do por Candida,
por vezes como um sinal precoce em 50% a 90% dos pacientes (Makhoul et
al., 2001; Benjamin, Ross & McKinnex, 2000). A elevagdo de enzimas
hepéticas e bilirrubinas geralmente indica envolvimento hepético extenso,
ao passo que o aumento de uréia e de creatinina, embora freqiientes, sdo
pouco especificos e ndo necessariamente indicam envolvimento renal (Butler
& Baker, 1988).
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Uma vez que o diagnoéstico de candidiase sistémica seja suspeitado
ou confirmado, torna-se necessario investigar a dissemina¢do da doenga
para 6rgdos especificos, especialmente olhos, rins, cora¢do e sisterna nervoso
central. O envolvimento desses sitios tem implica¢Ges terapéuticas, e como
os fatores de risco ndo predizem adequadamente tais complicagGes,
avaliagOes proped€uticas sdo indicadas para todos os RNs com candidemia
(Fernandez et al., 2001). Ultra-sonografia abdominal, ultra-sonografia
cerebral, ecocardiograma e exame de fundo de olho deverao ser solicitados
(Butler & Baker, 1988; Fernandez et al., 2001; Baley, 1991). Estudos por
tomografia computadorizada poderdo ser necessérios em casos especificos.
Pacientes com culturas persistentemente positivas t#ém uma chance maior
de desenvolver doenga disseminada. Estudos de imagem seriados devem
ser considerados nesses pacientes.

TRATAMENTO

Néo existe padronizagdo no tratamento das infecg¢des por Candida
no perfodo neonatal. A maioria das informagdes utilizadas provém de
estudos em criangas mais velhas e em adultos. Ensaios clinicos controlados
ndo foram publicados, somente anélises retrospectivas da eficAcia do
tratamento (Butler & Baker, 1988; Donowitz & Hendley, 1995). Existe
consenso, porém, que uma unica hemocultura positiva para Candida
constitui-se em evidéncia suficiente de infec¢do e que a terapia antiftingica
apropriada devera ser iniciada prontamente. Da mesma forma, considera-
se componente essencial da terapia a remo¢do dos cateteres vasculares
centrais existentes (Rex et al., 2000).

Benjamin, Ross & McKinnex (2000) advogaram a cobertura empfrica
com Anfotericina B em RNBPs apresentando sinais de sepse nosocomial
irresponsiva a terapia antimicrobiana, dada a elevada mortalidade da
candidiase sistémica. Em Israel, Makhoul et al. (2001) estabeleceram como
rotina o tratamento empirico de RNs com sinais clinicos de infecgdo e
fatores de risco para candidiase sistémica apds a obtengdo de culturas. Em
dez anos foram tratados 49 RNs com sepse por Candida e ndo houve nenhum
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o6bito. Os autores consideraram que, a despeito do tratamento desnecessario
de alguns RNs nos quais ndo se confirmou a candidfase sistémica, a sua
estratégia foi acertada.

A Anfotericina B deoxicolato permanece como a droga de escolha
para o tratamento de candidiase sistémica em RNs. A Anfotericina B age
se ligando ao ergosterol da membrana celular, provocando perda de
componentes celulares, lise e morte da célula. A dose recomendada ¢ de
0,5 a 1 mg/kg/dia, podendo chegar a 1,5 mg/kg/dia em alguns casos
mais refratarios (Butler & Baker, 1988; Rex et al., 2000). Anteriormente,
recomendava-se a utiliza¢do de uma dose teste de 0,1 mg/kg e incrementos
dirios a seguir, até se atingir a dose terapéutica desejada.

Como reagdes a dose teste ndo tém sido observadas em RNs, que
parecem tolerar a droga muito bem (Butler, Rench & Baker, 1990; Baley,
1991), e como existe a necessidade de se alcangar niveis terapéuticos
rapidamente, recomenda-se atualmente que a Anfotericina B seja iniciada
imediatamente na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia (Chapman, 2003). A droga
dever4 ser diluida em glicose a 5% em uma concentragéo de 0,5 mg/ml
para infusdo em cateter central ou 0,1 mg/ml para infusdo em veia
periférica. Um tempo de infusdo prolongado ja foi recomendado, a fim de
se limitar a toxicidade associada a infusdo. Dados recentes, entretanto,
demonstram que um tempo de infusdo de uma hora ndo aumenta a
freqiiéncia de reag¢Ges adversas, e, teoricamente, aumenta a disponibilidade
da droga por aumentar o gradiente sangue-tecido (Correa & Baker, 2003).
N&o existe necessidade de se proteger Anfotericina B da luz.

Os principais efeitos colaterais da Anfotericina B incluem
nefrotoxicidade, hepatoxicidade e mielotoxicidade. Rea¢es adversas a
infusdo ndo tém sido relatadas em RNs. A nefrotoxicidade se caracteriza
por aumento da uréia e creatinina. Hipopotassemia secund4ria a perda
tubular ¢ freqiientemente observada em RNs. Dosagens seriadas de uréia,
creatinina e potéssio séricos sdo necessdrias durante o tratamento. Anemia
e trombocitopenia podem ocorrer, por vezes necessitando de eritropoetina.
Estudos iniciais, como o uso de Anfotericina B em RNs, relataram uma

incidéncia elevada de efeitos t6xicos, especialmente renais. No entanto,
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esses pacientes estavam recebendo multiplas drogas e alguns jd
apresentavam sinais prévios de insuficiéncia renal (Baley, Kliegman &
Fanaroff, 1984). Mais recentemente, esses efeitos colaterais se mostraram
menos evidentes e transitérios nos RNS, que tém um nivel de tolerancia a
droga muito maior que os adultos (Butler, Rench & Baker, 1995).

Nos ltimos anos, as novas formulag¢des lipidicas de Anfotericina B
foram incorporadas ao arsenal terapéutico. A ligagdo da Anfotericina B a
uma vesicula lipidica permite um tratamento com menos efeitos colaterais
(especialmente nefrotoxicidade), doses mais elevadas da droga e uma maior
concentragdo no sistema reticuloendotelial. Duas formulag¢Ges estdo
disponiveis no Brasil: Anfotericina B lipossomal e complexo lipidico de
Anfotericina B. O custo dos novos compostos ainda é muito elevado. Os
estudos usando preparagdes lipidicas em RNs tém se limitado a relatos de
caso e andlises retrospectivas, ndo havendo estudos clinicos prospectivos e
controlados. Scarcella et al. (1998) utilizaram Anfotericina B lipossomal
em 40 prematuros e quatro RNs a termo, com eficicia de 72%. N&o se
observaram efeitos colaterais. Cinco de seis pacientes com meningite foram
curados. Walsh et al. (1999) usaram complexo lipidico de Anfotericina B
em 11 RNs e também obtiveram resultados satisfatérios com efeitos
colaterais minimos.

Todos os autores concordam que estudos randomizados comparando
Anfotericina B deoxicolato com as formulag¢Ses lipidicas em RNs necessitam
ser realizados. A dose das preparagdes lipidicas ¢ de 3 a 5 mg/kg/dia. A
Infectious Diseases Society of America (2000) recomenda que as formulages
lipidicas sejam consideradas como drogas de segunda linha. Elas estariam

indicadas para pacientes que:

* sejam intolerantes ou refratarios a terapéutica com Anfotericina B
convencional;

* apresentem insuficiéncia renal prévia;

 apresentem, durante a terapéutica, um aumento significativo da

creatinina.
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Ressaltam que, apesar da menor toxicidade, a eficacia ndo é melhor
e 0 tempo de tratamento ndo é menor com as preparagdes lipidicas quando
comparados com Anfotericina B deoxicolato.

A Flucitosina — ndo se encontra mais disponivel no Brasil — ¢ um
andlogo fluorado da citosina que se converte em Fluorouracil no organismo.
O Fluorouracil inibe a timidilato sintetase e interfere com a sintese de
DNA do fungo. Historicamente tem sido associada a Anfotericina B pelo
seu sinergismo e boa penetracdo no sistema nervoso central. Estudos
farmacocinéticos em adultos mostraram uma baixa penetragdo de
Anfotericina B no liquor. Contudo, os resultados obtidos em RNs foram
diferentes, com niveis liquéricos to altos quanto 90% dos niveis séricos
(Baley, Kliegman & Fanaroff, 1984). A Flucitosina ¢ uma droga disponivel
somente para administragdo por via oral, o que limita o seu uso em
prematuros enfermos, que freqiientemente nado toleram medicagdes orais.
Butler, Rench & Baker (1990) utilizaram somente monoterapia com
Anfotericina B com menos toxicidade e eficcia comparavel a combinagao
Anfotericina B e Flucitosina. Os autores questionaram a necessidade da
adi¢do de Flucitosina e sugeriram uma avaliagdo mais critica do seu uso
em RNs. Ndo obstante, um levantamento recente realizado entre
neonatologistas e infectologistas pediatricos nos Estados Unidos constatou
que 62% deles ainda recomendam o uso de Anfotericina B e Flucitosina em
casos de meningite por Candida (Rowen & Tape, 1998).

O Fluconazol ¢ um composto sintético triazélico cujo mecanismo
de agdo ¢ a inibi¢do da sintese do ergosterol da membrana celular do fungo.
O Fluconazol esta disponivel para uso oral ou endovenoso. A absor¢ao por
via oral ndo ¢ alterada pela presenga de alimento ou acidez gastrica.
Apresenta excelente penetra¢do no sistema nervoso central, é muito bem
tolerado e a hepatoxicidade ¢ o efeito colateral mais importante, ocorrendo
em pequena percentagem de pacientes e se resolvendo com a interrup¢do
da terapia.

Nos ultimos anos foram publicados alguns estudos utilizando
Fluconazol como monoterapia em candidiase sistémica em RNs (Huttova

et al., 1998). A eficacia clinica foi comparéavel a da Anfotericina B, com
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menos efeitos colaterais. A dose recomendada de Fluconazol é 6 mg/kg/dia
em uma Unica dose didria. Alguns autores utilizaram uma dose de ataque
de 10 mg/kg/dia (Huttova et al., 1998). O Fluconazol tem uma meia vida
longa em RNs, mas mesmo assim considera-se prudente a administragdo
didria em RNBPs com candidiase sistémica (Rex et al., 2000). Um fator
limitante de seu uso € a resisténcia apresentada por algumas espécies ndo-
albicans de Candida.

As equinocandinas sdo uma nova classe de antifiingicos que,
diferente da Anfotericina B e do Fluconazol, agem na parede celular e ndo
na membrana celular do fungo. Conseqiientemente, ndo existem efeitos
na membrana celular do hospedeiro e a tolerdncia a droga ¢ melhor. Uma
equinocandina, a caspofungina, ja foi comparada a Anfotericina B em
adultos com candidemia e a eficacia foi semelhante. Ndo existem 