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Recebido em: 16 de Agosto de 2007
Aceite em: 23 de Janeiro de 2009

Introdução: O peptídeo natriurético tipo B (BNP) é produzido pelos miócitos cardíacos
em situações de sobrecarga de volume e pressão. Recentemente, tornou-se possível o
doseamento do segmento N-terminal da pró-hormona (NT-pró-BNP).
Objectivos: (1) Determinar os valores de NT-pró-BNP plasmático no recém-nascido de
pré-termo sem cardiopatia congénita; (2) determinar a relação entre a severidade da doen-
ça das membranas hialinas e os níveis plasmáticos de NT-pró-BNP.
Métodos: doseamento do NT-pró-BNP plasmático em recém-nascidos de pré-termo (< 34
semanas de gestação) às 24 horas e nos dias sete e 21 de vida. Foram comparados os
valores de NT-pró-BNP entre os recém-nascidos com e sem doença das membranas hialinas.
Resultados: 45 recém-nascidos, 25/20 (F/M), idade gestacional 30 (25-33) semanas, peso
ao nascimento 1290 (500-2220) g. Vinte e um (47%) recém-nascidos desenvolveram doen-
ça das membranas hialinas: ligeira = 7; moderada = 10; severa = 4. A análise comparativa
revelou um aumento significativo no NT-pró-BNP plasmático às 24 horas (p = 0.001) e no
dia sete (p = 0.015) nos doentes com doença das membranas hialinas. Os níveis plasmáticos
de NT-pró-BNP às 24 horas de vida foram significativamente mais elevados nos doentes
com doença severa que nos doentes com doença ligeira (p < 0.001) ou moderada (p < 0.002),
após ajuste para peso ao nascimento e idade gestacional.
Conclusões: os valores plasmáticos de NT-pró-BNP apresentam relação directa com o
grau de severidade da doença das membranas hialinas, sugerindo uma estreita relação
com as alterações hemodinâmicas pulmonares associadas.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF PLASMA N-TERMINAL PRO- B-TYPE
NATRIURETIC PEPTIDE IN RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME

OF THE PRETERM NEONATE
Background: Plasma brain-type natriuretic peptide (BNP) is secreted by cardiac myocytes
in response to pressure or volume overload. Recently, an assay to measure the N-terminal
segment of the pro-hormone (NT-pro-BNP) was developed.
Aims: (1) To determine the plasma levels of NT-pro-BNP in premature neonates without
congenital heart disease; (2) to determine the relationship between the severity of
respiratory distress syndrome (RDS) and plasma levels of NT-pro-BNP.
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Methods: Plasma levels of NT-pro-BNP were measured in premature neonates (< 34
wks gestation) at 24 hours, and days 7 and 21 of life. Levels of NT-pro-BNP were
compared between neonates with and without RDS.
Results: 45 neonates, 25/20 (F/M), gestational age 30 (25-33) weeks, birthweight 1290
(500-2220) g. RDS occurred in 21 (47%) neonates: RDS I (mild) = 7; RDS II (moderate)
= 10; RDS III (severe) = 4. Comparative analysis revealed a significant increase in
plasma level of NT pro-BNP at 24 hours (p = 0,001) and day 7 (p = 0,015) of life in
patients with RDS. Plasmatic levels of NT-pro-BNP at 24 hours of age were significantly
increased in patients with severe RDS than in patients with mild (p < 0,001) or moderate
RDS (p < 0,002), after adjustment for gestational age and birthweight.
Conclusions: plasma levels of NT-pro-BNP are directly related to increasing severity
of RDS in neonates, suggesting a close relation to the functional impairment of
pulmonary haemodynamical changes.

INTRODUÇÃO

O peptídeo natriurético tipo B (brain natriuretic pep-
tide, BNP) é uma hormona produzida pelos miócitos cardía-
cos em situações de sobrecarga de volume e pressão, cau-
sando diurese, natriurese e vasodilatação, bem como ini-
bição do sistema renina-aldosterona e da actividade sim-
pática1,2. Nos últimos anos, o BNP plasmático tem sido
utilizado como um marcador sensível de disfunção sistólica
e diastólica, sintomática e assintomática do miocárdio, no
adulto e na criança, incluindo situações associadas a hi-
pertensão pulmonar3-5. Deste modo é útil na avaliação da
resposta à terapêutica e o nível plasmático tem correlação
com o prognóstico6-8.

Mais recentemente, tornou-se possível o doseamento
do segmento N-terminal da pró-hormona (NT-pró-BNP)9.
Este peptídeo é segregado na circulação juntamente com
o BNP, tem maior semi-vida, é mais fácil de dosear e parece
ter o mesmo valor como marcador de diagnóstico e prog-
nóstico10,11.

A literatura é escassa em estudos acerca do valor do
BNP e NT-pró-BNP no recém-nascido, sobretudo no de
pré-termo. Alguns estudos mostraram elevação dos peptí-
deos natriuréticos durante a transição da circulação fetal
para a neonatal, nos primeiros dias de vida12,13. No recém-
nascido de pré-termo o valor do BNP plasmático aumenta
com o fluxo sanguíneo através do canal arterial patente11,12.
Alguns estudos mostraram correlação entre os valores
plasmáticos de BNP e NT-pró-BNP e o grau de shunt es-
querdo-direito em várias cardiopatias congénitas13 e a sua
utilidade no seguimento de crianças com cardiopatia con-
génita14,15.

A doença das membranas hialinas, patologia pulmo-
nar aguda mais frequente no recém-nascido de pré-termo,
associa-se a hipertensão pulmonar, sendo frequente en-

contrar valores elevados de pressão na artéria pulmonar
durante a primeira semana de vida e, nalguns casos, por
períodos mais prolongados16. Nos casos mais severos,
frequentemente fatais, a pressão na artéria pulmonar per-
manece próxima da pressão arterial sistémica e, durante a
sístole, pode mesmo ser superior a esta16.

Este estudo tem por objectivos: (1) determinação seri-
ada do valor plasmático de NT-pró-BNP no recém-nascido
de pré-termo, nas primeiras semanas de vida; (2) estabele-
cer uma possível correlação entre o nível plasmático de
NT-pró-BNP e a severidade da doença das membranas
hialinas.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudo prospectivo em recém-nascidos de pré-termo,
com idade gestacional compreendida entre as 24 e as 33
semanas (máx: 33 semanas e seis dias), admitidos na Uni-
dade de Cuidados Intensivos Neonatais do Serviço de
Neonatologia do Hospital de São João, entre Julho de 2004
e Junho de 2005. Foram excluídos os recém-nascidos afec-
tados de anomalia congénita major, infecção TORCH na
gestação, doenças hereditárias do metabolismo, síndrome
de aspiração de mecónio, pneumonia congénita, sépsis
precoce e corioamnionite histológica.

Foram colhidos dados relativos a idade gestacional, peso
ao nascimento, uso antenatal de corticóides, tipo de parto,
morbilidade pulmonar (doença das membranas hialinas, uti-
lização de surfactante exógeno, duração e tipo de ventila-
ção mecânica, oxigenoterapia), diagnóstico de canal arterial
patente sintomático e morbilidade infecciosa.

A idade gestacional foi determinada a partir da data da
última menstruação e/ou ecografia obstétrica. Na ausên-
cia de índices obstétricos foi usada a escala de Ballard
modificada17.
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O diagnóstico de doença das membranas hialinas foi
feito com base na definição de Rudolph18. Considerámos
três graus de severidade de doença das membranas
hialinas, com base na imagem de radiografia de tórax mais
severa, obtida nas primeiras 24 horas de vida: ligeira –
aspecto de ténue granitado difuso em ambos os campos
pulmonares com boa diferenciação da silhueta cardíaca;
moderada – grau intermédio entre ligeira e severa; seve-
ra – pulmões opacos sendo impossível distinguir a si-
lhueta cardíaca16.

Foi efectuado o doseamento NT-pró-BNP às 24 horas
de vida e nos dias sete e 21 de vida. O doseamento do NT-
pró-BNP foi efectuado usando um kit de imunoensaio
quimioluminiscente (Roche Diagnostics, Portugal) num
analisador Elecsys 2010.

Foi calculado o índice de oxigenação a/A (razão de
oxigénio arterial/alveolar) no momento da colheita do NT-
proBNP, segundo a fórmula: a /A = PaO2 / [ (FiO2) (Pb-47)
– PaCO2 / R ] em que Pb = pressão barométrica = 760
mmHg ao nível do mar e R = quociente respiratório (consi-
derado = 1 no recém-nascido).

Considerámos ministração de ciclo completo de cor-
ticóides antenatal, quando a grávida tinha recebido duas
doses de corticóides entre 12 horas e uma semana antes
do parto.

O diagnóstico de patência do canal arterial foi efectu-
ado por eco-Doppler.

O diagnóstico de sépsis foi efectuado com base em
hemocultura positiva (sépsis confirmada).

Em análise univariada a distribuição dos valores de
NT-pró-BNP, peso ao nascimento e idade gestacional foi
comparada nos dois grupos, com e sem doença das mem-
branas hialinas, pelo teste de Wilcoxon. Após verificação
da normalidade de distribuição dos valores de NT-pró-
BNP, foi utilizado o método ANCOVA para comparação
das distribuições de NT-pró-BNP ajustadas para o peso
ao nascimento e idade gestacional.

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 45 recém-nascidos de pré-
termo (25F/20M), com a mediana da idade gestacional nas
30 (25-33) semanas e do peso ao nascimento nos 1290
(500-2220) g. A taxa de cesariana foi 71% (n = 32) e de
utilização ante-natal de corticóides de 100%.

Os valores de NT-pró-BNP determinados às 24 horas e
nos dias sete e 21, para o total de recém nascidos, encon-
tram-se descritos no Quadro 1.

Vinte e um (47%) recém-nascidos apresentaram doen-
ça das membranas hialinas [mediana do peso ao nasci-
mento nos 860 (500-1500) g; mediana da idade gestacional
nas 28 (25-31) semanas], 20 (44%) necessitaram de venti-
lação mecânica por um período de 18 dias (2-65), 14 (31%)
efectuaram tratamento com surfactante exógeno e 27 (60%)
necessitaram de oxigenoterapia. Os recém-nascidos que não
desenvolveram doença das membranas hialinas (n = 24)
apresentaram a mediana do peso ao nascimento nos 1550
(990-2220) g e da idade gestacional nas 33 (27-33) sema-
nas. Verificou-se uma diferença estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos com e sem doença das membranas
hialinas na comparação do peso ao nascimento (p = 0,000)
e idade gerstacinal (p = 0,000).

Dez (22%) recém-nascidos com doença das membra-
nas hialinas apresentaram canal arterial sintomático e efec-
tuaram tratamento com indometacina entre o terceiro e o
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Quadro 1 – Valores de NT-pró-BNP (pg/ml) expressos em
mediana (mínimo-máximo) determinados às 24 horas de vida
e nos dias 7 e 21 para o total de recém-nascidos (n = 45)

pg/ml – picogramas por mililitro

Quadro 2 – Comparação de valores plasmáticos de NT-pró-BNP (pg/ml), expressos em mediana (mínimo-máximo), entre os recém-
nascidos com e sem doença das membranas hialinas

D – dia de vida; DMH – doença das membranas hialinas; pg/ml – picogramas por mililitro
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14º dia de vida, com encerramento do canal em todos os
casos.

A comparação dos valores de NT-pró-BNP entre os
recém-nascidos com e sem doença das membranas hialinas
encontra-se representada no Quadro 2. Os valores plas-
máticos de NT-pró-BNP foram significativamente superi-
ores às 24 horas de vida (p = 0,001) e no dia sete de vida
(p = 0,015), nos recém-nascidos com doença das membra-
nas hialinas, após ajuste para peso ao nascimento e idade
gestacional.

A taxa de infecção nosocomial na terceira semana de
vida foi de 36% (n = 16).

No Quadro 3 podem ser comparados os valores de NT-
pró-BNP às 24 horas de vida, entre os recém-nascidos sem
doença das membranas hialinas e os três graus de severida-
de de doença definidos (ligeira; moderada; severa).

Após ajuste para peso ao nascimento e idade gestacio-
nal, os valores de NT-pró-BNP, às 24 horas de vida, nos
doentes com doença das membranas hialinas severa, foram
estatisticamente superiores aos verificados nos recém-nas-
cidos sem a doença (p < 0,001) ou aos dos recém-nascidos
com doença ligeira (p < 0,001) ou moderada (p < 0,002). A
mediana do valor de NT-pró-BNP foi cerca de 2-2,5 vezes
superior em cada classe de severidade de doença.

DISCUSSÃO

Os valores de NT-pró-BNP sérico são mais elevados
na criança que no adulto e no período neonatal os valores
são ainda mais elevados19-24. No estudo de Schwachtgen
et al19, os valores de NT-pró-BNP no sangue do cordão
umbilical de 62 recém-nascidos saudáveis variaram entre
281 e 2595 pg/ml, com uma elevação significativa nos

primeiros dias de vida, seguindo-se uma rápida diminuição
ao longo do primeiro ano e uma diminuição mais gradual até
aos 10 anos de vida, aproximando os valores do adulto.

Após o nascimento ocorrem três importantes modifi-
cações hemodinâmicas que são o encerramento do ductus
venosus, do foramen oval e do canal arterial, levando a um
aumento do fluxo sanguíneo pulmonar e consequente au-
mento de volume e pressão no ventrículo direito, que po-
dem ser, em parte, responsáveis pelos elevados valores
de NT-pró-BNP após o nascimento.

Os valores de NT-pró-BNP não apresentam diferenças
entre os doseamentos na veia e na artéria umbilicais22.
Também não se verificou correlação entre os valores de
NT-pró-BNP do recém-nascido e os maternos, sendo es-
tes idênticos aos do adulto21.  Assim sendo, parece não
existir troca placentária de NT-pró-BNP entre o feto e a
mãe, indicando que os elevados valores no recém-nasci-
do traduzem as alterações hemodinâmicas fetais da transi-
ção fetal-neonatal21. Parece não haver diferença entre os
valores de NT-pró-BNP no sangue do cordão umbilical de
recém-nascidos em relação a sexo, tipo de parto, duração
do trabalho de parto e índice de Apgar25.

Neste estudo verificámos que os valores de NT-pró-
BNP no recém-nascido de pré-termo foram mais eleva-
dos que os referidos na literatura para os recém-nasci-
dos de termo. Os valores de NT-pró-BNP nos recém-nas-
cidos de pré-termo afectados de doença das membranas
hialinas foram mais elevados que os verificados nos re-
cém-nascidos que não apresentaram a doença, mesmo
após o ajuste para o peso ao nascimento e idade
gestacional. Também se verificou relação dos valores de
NT-pró-BNP com o grau de severidade da doença das
membranas hialinas.

otnemicsanoaoseP
)g(

lanoicatsegedadI
)sanames( A/a adivedsaroh42sàPNBorp-TN

etnesuaHMD
)42=n(

0551
)0222-099(

33
)33-72(

6,0
)8,0-63,0(

4804
)59285-089(

ariegilHMD
)7=n(

0101
)0051-017(

03
)23-72(

6,0
)7,0-53,0(

5798
)46961-0863(

adaredomHMD
)01=n(

708
)0511-005(

62
)13-52(

5,0
)8,0-50,0(

31122
)17528-1271(

arevesHMD
)4=n(

2311
)0241-566(

82
)92-82(

4,0
)7,0-3,0(

98365
)809261-5506(

Quadro 3 – Valores de peso ao nascimento, idade gestacional, a/A e NT-pró-BNP (pg/ml) determinado às 24 horas de vida,
expressos em mediana (mínimo-máximo), nos recém-nascidos sem doença das membranas hialinas e nos recém-nascidos com
doença ligeira, moderada e severa

a/A – índice de oxigenação (razão de oxigénio arterial/alveolar); DMH – doença das membranas hialinas; n – número de doentes;
pg/ml – picogramas por mililitro
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Uma vez que os recém-nascidos mais imaturos, isto é,
aqueles de mais baixo peso ao nascimento e menor idade
gestacional, são os mais afectados pela doença das mem-
branas hialinas, podemos dizer que neste estudo, os valo-
res de NT-pró-BNP séricos tiveram relação com o grau de
imaturidade pulmonar.

Os valores de NT-pró-BNP diminuíram, progressiva-
mente, durante o período neonatal. Os valores mais eleva-
dos no dia 21 (nos recém-nascidos sem doença das membra-
na hialinas) poderão estar relacionados com a maior inci-
dência de sépsis nosocomial documentada neste período,
o que está de acordo com a literatura26.

Neste estudo não foi avaliado o efeito do tipo de parto
ou da patência do canal arterial nos valores de NT-pró-
BNP sérico. Os recém-nascidos com canal arterial patente
não efectuaram doseamentos de NT-pró-BNP entre as 24
horas e os sete dias de vida, período durante o qual efec-
tuaram tratamento com indometacina.

Serão necessários mais estudos para um melhor co-
nhecimento dos vários factores com influência nos valo-
res de NT-pró-BNP sérico no recém-nascido de pré-termo,
de modo a avaliar o interesse práctico do seu doseamento
como marcador de hipertensão pulmonar, quer na doença
das membranas hialinas, quer nas diversas patologias pul-
monares e cardíacas. Este estudo demonstra que a doença
das membranas hialinas é um factor com influência na pro-
dução de peptídeo natriurético tipo B e que este poderá
ser utilizado como um marcador de severidade da doença.

Em conclusão podemos afirmar que o recém-nascido
de pré-termo apresenta valores de NT-pró-BNP sérico mais
elevados que os descritos para o recém-nascido de termo,
os recém-nascidos com doença das membranas hialinas
apresentam valores de NT-pró-BN mais elevados que os
recém-nascidos sem a doença, os valores de NT-pró-BNP
têm relação com o grau de severidade da doença das mem-
branas hialinas e que os valores de NT-pró-BNP no recém-
nascido de pré-termo traduz provável relação com as alte-
rações hemodinâmicas pulmonares, e consequentemente
cardíacas, associadas à doença das membranas hialinas.
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