Aproveitando a inteligência artificial para prever hemorragia pulmonar em bebês prematuros

Leveraging artificial intelligence for prediction of pulmonary hemorrhage in preterm infants. Aly H, et al. J Perinatol. 2025. PMID: 40836119

Realizado por Paulo R. Margotto
Neonatologista Ultrassonografista Cerebral do Hospital Santa Lúcia e
Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
[image: image4.png]Sutscantt

———

Foakune

Sutacanitt

Variable importance



[image: image5.png]


[image: image6.emf][image: image7.png]5

HOSPITAL
SANTA LUCIA



www.paulomargotto.com.br (20 Anos!)




INTRODUÇÃO

Bebês prematuros correm o risco de várias morbidades, das quais uma das complicações mais agudas que ocorrem nos primeiros dias de vida é a hemorragia pulmonar (PHEM). 
A PHEM é caracterizada pela ruptura da barreira endotelial vascular pulmonar, levando ao extravasamento de sangue para o espaço alveolar pulmonar. Bebês com menor peso ao nascer e menor idade gestacional apresentam maior risco de desenvolver PHEM [ 1 ]. A PHEM não é comum; ocorre em <10% dos bebês prematuros. No entanto, sua mortalidade associada é bastante alta, de 50 a 68% [ 2 , 3 ]. Entre os sobreviventes, a displasia broncopulmonar (DBP) e as anormalidades do neurodesenvolvimento são comumente observadas [ 4 ].

Existem múltiplos fatores de risco que predispõem ao MEPH, como doença da membrana hialina, ventilação mecânica, administração de surfactante, persistência do canal arterial (PCA), trombocitopenia, distúrbios hemorrágicos e coagulopatias [ 4 ]. 
Esses fatores de risco não são específicos, visto que todos os recém-nascidos prematuros apresentam muitos desses fatores. Portanto, há uma necessidade não atendida de identificar preditores ou marcadores específicos de MEPH em recém-nascidos prematuros. Uma vez que os preditores sejam identificados e mitigados, o MEPH pode ser potencialmente evitado.

A digitalização da assistência médica facilitou o monitoramento eletrônico, a manutenção de registros e o gerenciamento de dados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs). 
Programas de inteligência artificial (IA) analisaram recentemente dados eletrônicos para prever diversas complicações neonatais [ 5 , 6 ]. 
Esses modelos têm sido cada vez mais utilizados para previsão, interpretação de imagens, tomada de decisão clínica e melhoria de resultados neonatais. 
Não houve nenhum estudo que utilizou aprendizado de máquina para prever o desenvolvimento de PHEM. 
Com este estudo, pretendemos propor um modelo de inteligência artificial baseado em aprendizado de máquina para identificar variáveis ​​modificáveis ​​que preveriam hemorragia pulmonar em bebês prematuros. 
OBJETIVOS DESSE ESTUDO

Os objetivos deste estudo foram: 
(1) avaliar variáveis ​​modificáveis ​​associadas ao PHEM utilizando análises estatísticas tradicionais,
 (2) em paralelo, usar um modelo de aprendizado de máquina para prever bebês desenvolvendo PHEM e
 (3) reconciliar as descobertas da IA ​​com as descobertas estatísticas. 
Nossa hipótese é que as variáveis ​​identificadas por análises estatísticas não seriam diferentes daquelas fornecidas pela IA.
PACIENTE E MÉTODOS

Contexto
Este estudo retrospectivo foi conduzido no Cleveland Clinic Children's Hospital, que tem duas unidades de terapia intensiva neonatal (UTINs) de nível 3 e uma de nível 4, com aproximadamente 10.000 partos anualmente.
Pacientes

O estudo incluiu todos os bebês com idade gestacional (IG) < 32 semanas e/ou peso ao nascer (PN) < 1500 g com diagnóstico documentado de PHEM. Para cada caso com PHEM, foram selecionados 2 controles que nasceram no mesmo ano e eram cronologicamente mais próximos do caso, tinham a mesma semana de IG e tinham o PN (peso ao nascer) dentro de 50 g do caso. O estudo utilizou dados de 1º de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2021.
 Hemorragia foi diagnosticada se sangramento profuso fosse descoberto nas vias aéreas que exigisse aumento significativo do suporte respiratório. Bebês com secreções tingidas de sangue nos tubos endotraqueais não foram diagnosticados com PHEM. Dada a natureza piloto do estudo e a natureza esparsa da doença, a análise de poder não foi aplicável. No entanto, o estudo incluiu todos os casos disponíveis com PHEM ao longo de 9 anos.
Gestão da sala de parto

As Salas de Parto contavam com especialistas em medicina materno-fetal e neonatologistas internos. O clampeamento tardio do cordão umbilical (> 30 s) era rotineiramente praticado em todos os partos, a menos que fosse considerado inviável. Uma mudança nas práticas de ressuscitação neonatal ocorreu durante o período do estudo. Antes de 2019, todos os recém-nascidos prematuros extremos eram rotineiramente intubados e recebiam surfactante. Após 2019, as Diretrizes foram revisadas para favorecer a ressuscitação inicial com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) na Sala de Parto, exceto para prematuros não vigorosos periviáveis, seguidos por CPAP com bolha na admissão na UTIN. Nenhuma outra mudança significativa foi lembrada em relação ao uso de esteroides pré-natais, sulfato de magnésio ou cafeína pós-natal.
Gestão de dados

Múltiplas variáveis ​​maternas e neonatais foram coletadas. Os dados maternos incluíram idade, raça, paridade, presença de hipertensão gestacional, presença de corioamnionite, contagem de plaquetas no dia do parto, momento da ruptura da membrana amniótica, administração de esteroides anteparto e uso de profilaxia com magnésio. Os dados coletados dos bebês incluíram pontuações de Apgar em 1 e 5 minutos, sexo, peso ao nascer, modo de nascimento e medidas de ressuscitação na sala de parto (intubação, compressão torácica e uso de epinefrina). Dados clínicos e laboratoriais foram coletados em períodos de 12 horas durante as primeiras 72 horas ou até que o PHEM ocorresse. Os dados em cada período incluíram três valores para cada uma das seguintes variáveis: frequência cardíaca, pressão arterial, fração inspirada de oxigênio (FiO 2 ) e componentes de gases sanguíneos medidos. Os três valores representaram a média, o menor e o maior valor durante cada período de 12 horas. Modo de ventilação, hemograma completo, administração de surfactante, ingestão de líquidos e uso de cafeína foram todos registrados.
Análise estatística

Variáveis ​​contínuas foram resumidas com média (M) e desvio-padrão (DP) ou mediana (MED) e intervalos interquartis (IQR) e comparadas usando o teste T ou o teste U de Mann-Whitney. Variáveis ​​categóricas foram relatadas com frequências e porcentagens e comparadas usando os testes qui-quadrado. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
Treinamento de modelo de IA
Este estudo de caso-controle incluiu recém-nascidos com menos de 32 semanas. Os dados foram coletados em períodos de 12 horas, desde o nascimento até o início da hemorragia, ou até 72 horas para os controles. O aprendizado de máquina utilizou o algoritmo Random Forest. A análise estatística incluiu o teste T e o teste U de Mann-Whitney.
.
RESULTADOS

Dos 1.133 prematuros revisados, 35 (3%) apresentavam MEPH. Todos eles foram incluídos no estudo. Um total de 70 controles pareados foram incluídos. Os casos tinham IG média de 25,6 ± 1,6 semanas e PN de 753 ± 224 g. A maioria dos casos foi intubada na Sala de Parto (86%), e nove deles (26%) receberam compressões torácicas. As características maternas, o tipo de parto e a ressuscitação na sala de parto não diferiram entre os casos e os controles, Tabela  1 .

Tabela 1 Manejo materno, infantil e neonatal em casos e controles ( n  = 105).
O início mediano do PHEM foi em 44,5 horas de vida (intervalo interquartil (IQR = 34–120)). 
Os bebês no grupo PHEM tiveram maior probabilidade de receber mais de uma dose única de terapia de reposição de surfactante (89% vs 55%, p  = 0,002). Eles tiveram maior probabilidade de receber suporte com ventilação mecânica invasiva durante os seis períodos de 12 horas estudados. 
Um total de 27 bebês no grupo PHEM foi diagnosticado com PCA, dos quais 17 deles receberam tratamento médico com indometacina ( n  = 6), ibuprofeno ( n  = 2) ou paracetamol ( n  = 9). A incidência de hemorragia intraventricular bilateral foi significativamente maior no grupo PHEM em comparação aos controles (36% vs 25%, p  = 0,014). 
A mortalidade foi significativamente maior no grupo PHEM (19% vs. 3%, p  = 0,005).
Desempenho do modelo de IA

O aprendizado de máquina (precisão = 83%, AUC = 90%) identificou a dose repetida de surfactante e a hipotensão pós-natal nas primeiras 12 horas de vida como os principais preditores, juntamente com a idade materna e gestacional. 

A análise dos fatores preditivos mostrou que a dosagem repetida de surfactante, a hipotensão pós-natal e a acidemia foram os preditores mais fortes para o desenvolvimento de MEPH. Os fatores não modificáveis ​​incluíram a idade materna e a idade gestacional (Figura a seguir ).
Importância da característica na previsão de hemorragia pulmonar em recém-nascidos prematuros.
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Este gráfico de importância de características ilustra a contribuição relativa de vários fatores clínicos na predição de hemorragia pulmonar em recém-nascidos prematuros. O eixo x representa a importância variável, enquanto o eixo y lista as características preditivas. Valores mais altos indicam maior influência nas predições do modelo. As características mais importantes incluem dosagem repetida de surfactante, idade materna e idade gestacional, seguidas por parâmetros de pressão arterial baixa e estado ácido-base. †Três doses de surfactante; †† Duas doses de surfactante; * Pressão arterial baixa 0–12 h baixa (valores < 22 mmHg) vs. intermediária (valores 22–29 mmHg); ** Pressão arterial baixa 0–12 h baixa (valores < 22 mmHg) vs. alta (valor > 29 mmHg).

Para revalidar os achados da modelagem de IA exploramos ainda mais a relação temporal entre eventos de pressão arterial mais baixa e o diagnóstico de PHEM. 
Em cada caso com PHEM, identificamos a duração entre o nadir da pressão arterial média e a incidência de PHEM.
Entre os 35 bebês com PHEM, a maioria dos bebês teve sua pressão arterial mais baixa nas primeiras 12 horas de vida (idade mediana de 6 horas). O atraso mediano entre o nadir da pressão arterial e o início tardio de PHEM foi de 42 horas (média de 82 horas) (Figura a seguir )
Duração entre o nadir da pressão arterial e a hemorragia pulmonar em recém-nascidos prematuros
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Esta figura ilustra o período entre a pressão arterial mais baixa registrada e a ocorrência de hemorragia pulmonar em recém-nascidos prematuros. Compreender esse intervalo de tempo é fundamental para identificar possíveis janelas de intervenção. A distribuição dos intervalos de tempo destaca padrões que podem orientar a tomada de decisões clínicas e estratégias terapêuticas precoces para mitigar o risco de hemorragia pulmonar.

O manejo de fluidos foi geralmente mais conservador nos casos do que nos controles. A ingestão de fluidos (mL/kg/d) nos casos e controles foi de 98 ± 33,3 vs. 100,2 ± 23 ( p  = 0,69), 107,9 ± 29,1 vs. 127,4 ± 21,4 ( p  = 0,0007) e 136,4 ± 44,1 vs. 153,7 ± 31,7 ( p  = 0,07) nos dias 1, 2 e 3, respectivamente. 
Inotrópicos foram utilizados com mais frequência nos casos do que nos controles (23% vs. 10%, p  = 0,02).
DISCUSSÃO
Neste estudo, investigamos preditores de hemorragia pulmonar (PHEM) em recém-nascidos prematuros utilizando análises estatísticas tradicionais e modelos avançados de aprendizado de máquina (ML). 
Os resultados indicam que a administração repetida de surfactante e a hipotensão pós-natal estão entre os preditores mais fortes de PHEM, enquanto fatores não modificáveis, como menor idade gestacional e idade materna, também contribuem para a predição. 
Notavelmente, utilizando o modelo baseado em IA, o estudo alcançou uma AUC de 90% durante a validação cruzada e 83% no conjunto de teste de validação, ressaltando o potencial da modelagem preditiva baseada em IA para a identificação precoce de recém-nascidos de alto risco.

Hipotensão foi associada com PHEM. Se essa hipotensão foi atribuída ao fenômeno de roubo quando o sangue desviado da aorta através do ducto arterioso não está claro. De notar, a maioria dos bebês prematuros mantém seu ducto arterioso aberto no início da vida, e ensaios clínicos visando fechar a PCA (persistência do canal  arterial) não demonstraram uma diminuição da prevalência de PHEM [ 10 ]. Isso sugere que a hipotensão associada a PCA, em vez da PCA em si, está associada com PHEM. 
A acidemia também foi associada com PHEM, alinhando-se com sua conexão com a hipotensão. 
Quando a hipotensão se torna grave o suficiente para causar hipoperfusão e acidemia metabólica, ela provavelmente serve como o gatilho para lesão microvascular e PHEM subsequente. 
Notavelmente, as concentrações de dióxido de carbono nos gases sanguíneos não diferiram entre casos e controles, indicando que a acidemia observada neste estudo foi de origem metabólica. 
A reposição de surfactante continua sendo a terapia padrão para bebês intubados com síndrome do desconforto respiratório. No entanto, este estudo descobriu que a dosagem repetida de surfactante foi associada ao desenvolvimento de PHEM. Um mecanismo conhecido que relaciona a melhora da complacência pulmonar ao aumento da congestão pulmonar — atribuído ao maior fluxo de PCA — poderia explicar essa associação. O aumento da circulação pulmonar após a administração de surfactante pode contribuir para a instabilidade hemodinâmica e a hipotensão extrema relatada em casos de MEPH [ 11 ].

Existem semelhanças notáveis ​​na patogênese do PHEM e da hemorragia intraventricular (HIV), ambas ocorrendo principalmente em bebês prematuros. Ambas as condições estão associadas à fragilidade vascular, à autorregulação prejudicada no cérebro e nos pulmões e à instabilidade hemodinâmica. Estudos anteriores identificaram a lesão de reperfusão induzida por hipotensão como causa primária de HIV em bebês prematuros [ 12 ], reforçando ainda mais a alegação do possível papel dos distúrbios hemodinâmicos no desenvolvimento da PHEM.

A análise dos dados hemodinâmicos detalhou ainda mais o momento da dinâmica da pressão arterial e o desenvolvimento posterior de PHEM. O tempo mediano entre o início dos eventos hipotensivos precoces (aproximadamente 6 h de vida) e o desenvolvimento subsequente de PHEM (início mediano: 44,5 h). Quedas mais profundas na pressão arterial estão associadas a desfechos hemorrágicos.
Bebês com PHEM receberam menos fluidos e mais inotrópicos em comparação aos controles, sugerindo que a associação observada provavelmente não pode ser explicada pela ressuscitação agressiva com fluidos. O papel potencial do uso de inotrópicos em PHEM justifica uma investigação mais aprofundada. 

Notavelmente, a definição e o manejo da hipotensão em bebês prematuros permanecem incertos. Enquanto alguns médicos defendem um tratamento agressivo, outros adotam uma abordagem permissiva. No entanto, este estudo oferece uma nova perspectiva sobre uma possível associação que justifica uma investigação mais aprofundada.

Um aspecto inovador e fundamental do presente estudo é a análise comparativa entre métodos estatísticos tradicionais e a predição baseada em IA. Embora as análises convencionais tenham identificado preditores significativos — incluindo a dosagem repetida de surfactante — o estudo capturou, por meio do modelo de aprendizado de máquina (ML), relações complexas e não lineares entre variáveis ​​clínicas que não eram evidentes por meio de métodos padrão. Por exemplo, as abordagens tradicionais não detectaram diferenças significativas na pressão arterial entre casos e controles quando analisadas ao longo de períodos de 12 horas; no entanto, usando o modelo de IA, a hipotensão pós-natal foi consistentemente sinalizada como um fator preditivo robusto. Essa discrepância ressalta a capacidade da utilização de IA de revelar interações e padrões temporais sutis que podem passar despercebidos por técnicas estatísticas clássicas.

A associação temporal observada no presente estudo é particularmente notável. O intervalo entre os episódios hipotensivos iniciais e a PHEM posterior sugere que a hipotensão pode predispor à instabilidade vascular pulmonar, em vez de ser uma ocorrência simultânea à hemorragia.
 Essa percepção não apenas reforça a necessidade de monitoramento hemodinâmico vigilante na UTIN, como também destaca um período potencial para intervenção precoce, que poderia atenuar a progressão para MEPH grave.

O estudo atual se beneficia de um delineamento caso-controle bem definido, dados abrangentes de prontuários médicos eletrônicos e validação rigorosa das previsões de IA. 


No entanto, diversas limitações devem ser reconhecidas. O delineamento retrospectivo inerentemente carrega riscos de viés devido à ausência de dados e critérios de seleção. O delineamento observacional permite apenas a avaliação da associação e não da causalidade. O estudo foi conduzido em apenas dois locais, o que limitaria a generalização dos achados. Além disso, embora alta precisão preditiva tenha sido observada por meio do modelo de IA, sua generalização para populações externas requer validação adicional. Por fim, os desafios de interpretabilidade associados aos modelos de IA permanecem uma área para aprimoramento futuro a fim de facilitar sua integração à prática clínica. PHEM é raramente encontrada em bebês prematuros; portanto, o número de casos incluídos nesta análise foi compreensivelmente pequeno. No entanto, o estudo atual fornece prova de conceito para estudos futuros envolvendo múltiplos Centros. Todos os bebês neste estudo foram inicialmente destinados a receber ressuscitação agressiva, conforme determinado por meio da tomada de decisão colaborativa entre cuidadores e pais. Em alguns casos, o cuidado pode ter sido redirecionado após hemorragia incontrolável e a determinação de que uma intervenção adicional era inútil. O estudo não distinguiu entre bebês que morreram após ressuscitação completa e aqueles cujo tratamento foi redirecionado. No entanto, é improvável que essa distinção influencie o desfecho primário de interesse.
CONCLUSÃO

Em conclusão, nossa análise integrada identifica a administração repetida de surfactante e a hipotensão pós-natal como preditores-chave de MEPH em recém-nascidos prematuros. O atraso temporal observado entre os eventos hipotensivos iniciais e o início da hemorragia fornece uma janela promissora para intervenção clínica precoce. Além disso, o desempenho superior do modelo de IA usado na predição de MEPH — ao capturar interações complexas que as análises convencionais podem não detectar — oferece um argumento convincente para a adoção de métodos analíticos avançados em cuidados neonatais. Essas descobertas estabelecem as bases para o desenvolvimento de um grande estudo de coorte multicêntrico para validar os achados do estudo atual antes que qualquer intervenção possa ser proposta. Pesquisas futuras devem se concentrar na validação prospectiva desses modelos preditivos e na integração de ferramentas preditivas em tempo real nos fluxos de trabalho da UTIN.

Dosagem repetida de surfactante e hipotensão pós-natal precoce são preditores importantes de hemorragia pulmonar em bebês prematuros
(Repeated surfactant dosing and early postnatal hypotension are key predictors for pulmonary hemorrhage in preterm infants).

ABSTRACT

Objectives

To identify clinical variables and indicators associated with pulmonary hemorrhage in preterm infants.

Methods

This case-control study included inborn infants <32 weeks. Data were collected in 12-h epochs from birth until hemorrhage onset or up to 72 h for controls. Machine learning used the Random Forest algorithm. Statistical analysis included T test and Mann–Whitney U test.

Results

Among 1133 screened infants, 35 had hemorrhage. Mean gestational age was 25.6 ± 1.6 weeks, birth weight 753 ± 224 g, and median onset of hemorrhage was 44.5 h. Affected infants more often required chest compressions and invasive ventilation. Machine learning (accuracy = 83%, AUC = 90%) identified repeated surfactant dosing and postnatal hypotension in the first 12 h of life as top predictors, along with maternal and gestational age. Mortality was higher in cases than controls (19% vs. 3%, p = 0.005).

Conclusion

Repeated surfactant dosing and early postnatal hypotension are key predictors for pulmonary hemorrhage in preterm infants.

RESUMO
Objetivos

Identificar variáveis ​​clínicas e indicadores associados à hemorragia pulmonar em recém-nascidos prematuros.

Métodos

Este estudo de caso-controle incluiu recém-nascidos com menos de 32 semanas. Os dados foram coletados em períodos de 12 horas, desde o nascimento até o início da hemorragia, ou até 72 horas para os controles. O aprendizado de máquina utilizou o algoritmo Random Forest. A análise estatística incluiu o teste T e o teste U de Mann-Whitney.

Resultados

Entre 1.133 bebês triados, 35 apresentaram hemorragia. A idade gestacional média foi de 25,6 ± 1,6 semanas, o peso ao nascer foi de 753 ± 224 g e a mediana do início da hemorragia foi de 44,5 horas. Os bebês afetados necessitaram com mais frequência de compressões torácicas e ventilação invasiva. O aprendizado de máquina (precisão = 83%, AUC = 90%) identificou a dosagem repetida de surfactante e a hipotensão pós-natal nas primeiras 12 horas de vida como os principais preditores, juntamente com a idade materna e gestacional. A mortalidade foi maior nos casos do que nos controles (19% vs. 3%, p  = 0,005).

Conclusão

Dosagem repetida de surfactante e hipotensão pós-natal precoce são preditores importantes de hemorragia pulmonar em bebês prematuros.
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Hemorragia pulmonar em recém-nascidos de extremo baixo peso: Significado do tamanho do shunt esquerda-direita através de uma válvula INCOMPETENTE do forame oval patente

Pulmonary hemorrhage in extremely low birth weight infants: Significance of the size of left to right shunting through a 

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35851183/" valve incompetent patent foramen ovale. Kappico JM, Cayabyab R, Ebrahimi M, Uzunyan MY, Barton L, Siassi B, Ramanathan R.J Perinatol. 2022 Jul 18. doi: 10.1038/s41372-022-01464-9. Online ahead of print.PMID: 35851183.

Apresentação: Carolina Mesquita. Coordenação: Paulo R. Margotto.

[image: image11.jpg]



A hemorragia pulmonar é uma complicação grave em recém-nascidos com extremo baixo peso (EBP) ao nascer, com uma alta taxa de mortalidade (verdadeira tragédia na UTI Neonatal!), ocorrendo entre 3,2-10% e até 11% em recém-nascidos de extremo baixo peso. 
Entre as causas, está a congestão venosa pulmonar pós-capilar devido a persistência do canal atrial (PCA), SOBRETUDO se associada a um foramen oval (FO) restritivo ou fechado (nessa situação ocorre diminuição mais rápida da resistência vascular pulmonar, levando ao aumento do shunt E-D e aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, resultando em aumento do retorno venoso para o AE, aumentando o risco de hemorragia pulmonar. 
Quando o FO está patente um grande shunt interatrial normalmente leva a distribuição do fluxo de derivação para ambos os ventrículos evitando sobrecarga do ventrículo esquerdo e PREVENÇÃO DA HEMORRAGIA PULMONAR. Portanto, no geral, se um FO restritivo for identificado, o paciente pode estar em risco aumentado de congestão venosa pulmonar e sobrecarga crônica do VE, devendo ser considerado o tratamento precoce da PCA.

Explorando modelo de predição e estratégias de sobrevivência para hemorragia pulmonar em prematuros: um estudo retrospectivo unicêntrico
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O estudo indica que a hemorragia pulmonar maciça (HPM) está associada à persistência do canal arterial (PCA), distúrbios de coagulação e Apgar baixo aos 10 minutos, resultando em maior mortalidade e DBP.
 A PCA combinada com distúrbios de coagulação tem alto valor preditivo de HPM. 
Quando ocorre hemorragia pulmonar, ,níveis suficientes de PEEP podem reduzir a mortalidade em prematuros com HPM.

HEMORRAGIA PULMONAR



Paulo R. Margotto.

Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021
A hemorragia pulmonar é definida pela presença de secreção tinta de sangue na sucção do tubo endotraqueal, acompanhado por um aumento no índice de oxigenação maior que 100% do valor imediatamente antes da ocorrência da hemorragia pulmonar
.Ocorre com 2-4 dias de vida, principalmente em recém-nascidos ventilados com severo quadro de doença da membrana hialina que recebeu surfactante pulmonar. 
Maciça hemorragia pulmonar no recém-nascido (RN) freqüentemente está associada à doença da membrana hialina, podendo ser, freqüentemente indistinguível desta do ponto de vista radiológico.
 Estudo recente a partir de 596 411 crianças (de 340 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal da Rede Pediatrix dos Estados Unidos de 2005 a 2014 sem anomalias congênitas), os autores identificaram  2799 com diagnóstico de hemorragia pulmonar. A incidência máxima foi de 86,9 casos por 1000 admissões para neonatos nascidos às 24 semanas de gestação. 
Os sobreviventes tiveram exposição mais freqüente aos esteróides pré-natais, mais provável de nascer por parto por cesariana e teve idade gestacional significativamente maior e peso ao nascer e  também tiveram exposição significativamente menor aos pressores.
                         ESTRATÉGIA DE TRATAMENTO
                          1. Uso de epinefrina endotraqueal (1/10.000) em forma de push aplicado com cateter no tubo endotraqueal  (5 Fr ou 6 Fr) sendo introduzido no máximo até a carina (aspirar sangue antes): 0,3 to 1,0 mL/kg, ou  0,03 to 0.1 mg/kg; usar uma seringa de 1-2 ml seguida de várias ventilações  com pressão positiva a para distribuir o medicamento ao longo dos pulmões e contrair as arteríolas (segundo Chen YY et al).
2. Estratégia ventilatória:

                 -  ventilação convencional: aumento da PEEP (6-8 cm H2O)
                 - ventilação de alta frequência (jato ou oscilação), quando PaO2/PAO2 < 0.2, PEEP 8 cmH2O, PaCO2 60 mmHg com pH < 7.25 sob ventilação convencional.

             Outros autores tem preconizado o uso imediato da ventilação de alta freqüência nestes pacientes, havendo significativa resposta em 30 minutos.

1. Uso do surfactante pulmonar natural, se doença da membrana hialina secundária

  A racionalidade do uso de surfactante na hemorragia pulmonar  se deve ao fato da hemoglobina e componentes plasmáticos (proteínas) inibirem o surfactante pulmonar, inibição esta que pode ter melhora pelo aumento da concentração do surfactante pulmonar. 


Yen TA  et al  relataram a ocorrência de hemorragia pulmonar severa  em torno de 2,5 dias  de vida  em 18 RN (incidência de 3,2%), média de idade gestacional de 27 semanas e peso médio de 822g. Dos 18, 13  (88,8%) apresentaram doença da membrana hialina e 13, receberam terapia com surfactante pulmonar. Dos 18, 12 (66.6%) desenvolveram doença da membrana hialina secundária e destes, 4 receberam surfactante pulmonar suplementar (média de 1,2 horas após o evento). No grupo do surfactante suplementar, o gradiente Alvéolo-arterial e o índice de oxigenação  (consultem o capitulo Avaliação da severidade clínica nos recém-nascidos sob assistência respiratória/escore preditivo de morbimortalidade) durante o período de hemorragia pós-pulmonar e 2 a 4 horas houve melhora estatisticamente significativa, enquanto o outro grupo mostrou apenas uma tendência para a melhoria sem alcançar significância estatística quando comparado aos dados de linha de base. A FiO2  necessária também foi menor no grupo de surfactante suplementar. 
No estudo de Pandit BP e tal, o uso de 100 mg/kg de surfactante natural diminuiu o indice de oxigenação (IO) de 24.6 para 8.6  três a seis horas depois e a hemorragia pulmonar não recorreu em nenhum recém-nascido.

2. Restaurar o volume sangüíneo com transfusão sanguínea (20ml/kg).

3. Anormalidades da coagulação devem ser corrigidos com plasma fresco congelado        (10-15 ml/kg) de 8/8 horas e Vit K.

4. Diuréticos e drogas vasoativas são indicados se insuficiência cardíaca congestiva.

5. Fator VII recombinante ativado dose de 120 µg/kg (alternativa eficaz de agente 

panhemostático para o controle de hemorragias pulmonares agudas graves no recém-nascido que não responde às manobras ventilatórias e ao uso de concentrados de hemocomponentes).

Paulo R. Margotto 

 Brasília, 20 de setembro de 2025
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