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RESUMO

A Sindrome de Morte Subita do Lactente (SMSL) é definida pela morte subita e
inesperada de uma crianca com idade inferior a um ano, resultante de um episadio
fatal, aparentemente durante o sono, que permanece inexplicada ap6s uma completa
investigacao, incluindo realizacdo de autopsia completa, revisdo das circunstancias de
morte e historia clinica. E uma das principais causas de morte na infancia, perfazendo
25% de todas as mortes que ocorrem entre um més e um ano de idade.

Apesar de estarem descritos varios Fatores de risco, a evidéncia atual sugere
que a sindrome nédo esta dependente de um Unico mecanismo, mas sim da interacao
de vérios Fatores, fazendo desta uma entidade complexa e dificil de caracterizar. Os
mecanismos aceites atualmente relacionam alteraces cardiorrespiratorias e defeitos
no mecanismo de despertar do sono, que podem estar na dependéncia de alteragcbes
no tronco cerebral. Questiona-se ainda sobre disfungbes na resposta a
inflamacéo/infecéo.

A intervencdo nos fatores de risco modificaveis €, para ja, a Unica forma de
prevencdo da SMSL.

O presente artigo tem como objetivo fazer uma revisado bibliografica da SMSL,
sua definicdo, epidemiologia, Fatores de risco, fisiopatologia e prevengdo. A pesquisa
de artigos foi realizada na base de dados Pubmed-MEDLINE e foram selecionados

artigos de 2000 a 2011.

PALAVRAS-CHAVE
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Epidemiologia; Mecanismos.



ABSTRACT

The sudden infant death syndrome (SIDS) is defined by the sudden and
unexpected death of an infant with less than 1 year of age, with onset of the lethal
episode apparently occurring during sleep, which remains unexplained after a thorough
investigation including performance of an autopsy, review of the circumstances of
death and the clinical history. This is one of the leading causes of infant mortality,
accounting for 25% of deaths in children between one month and one year old.

Although there are several risk factors, the current evidence suggests that this
syndrome is not depending in one characteristic alone, but in the interaction of several
factors, making this clinical entity far more complex and difficult to characterize. The
currently accepted mechanisms relate to cardio respiratory changes and defects in the
mechanism of awakening from sleep, which may be dependent on changes in the brain
stem. It is also thought that disorders in response to inflammation and / infection may
be involved.

The present article aims to do a review of the existing literature of SIDS, its
definition, epidemiology, risk factors, pathophysiology and prevention. The search was
performed using Pubmed-MEDLINE database, and included articles from 2000 to

2011.

KEY-WORDS
Sudden Infant Death Syndrome; Sudden death; Pediatrics; Child; Definition;

Epidemiology; Mechanisms.
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1. INTRODUCAO

A morte subita e inesperada de uma crianga pode dever-se a varias causas,
nomeadamente cardiacas, congénitas, metabdlicas, entre outras. Contudo, existe um
grupo de mortes subitas e inesperadas que continuam sem causa conhecida. A este
grupo foi atribuida a designacdo de Sindrome de Morte Subita do Lactente, que é
definida como a morte subita e inesperada de uma crianca com idade inferior a um
ano, resultante de um episédio fatal, aparentemente durante o sono, que permanece
inexplicada ap6s uma completa investigacdo, incluindo histéria clinica, revisdo das
circunstancias de morte e realizacdo de autépsia (1). Esta sindrome ja vem sido
descrita desde a década de 60 e, apesar de alguns avangos na sua compreensao e
estratégias de prevencao, continua a ser uma realidade de elevada incidéncia e motivo
de grande controvérsia.

O presente artigo de revisao bibliografica tem por objetivo definir a sindrome e
elucidar sobre a problemética que esta definicdo ainda gera, expor a evolucdo
epidemioldgica, assim como a situagdo atual, sistematizar os principais fatores de
risco conhecidos e o mecanismo pelo qual estes podem resultar na morte e, por fim,

guais as melhores estratégias de prevencao.



2. METODOS
A pesquisa de artigos foi realizada com base na consulta das bases de dados
electrénica Pubmed-MEDLINE com restricdo a artigos publicados entre 2000 e 2011.
Os artigos foram selecionados pela relevancia quanto a patologia. Foram utilizados as
seguintes termos: Sindrome Morte Subita do Lactente (Sudden Infant death
Sindrome), SIDS, Morte Subita (Sudden death), pediatria (pediatrics), crianca (child),
definicdo (definition), mecanismo (mecanism). Foram incluidos artigos disponiveis em

inglés. No total foram incluidos 58 artigos.



3. DEFINICAO

O termo Sindrome de Morte Subita do Lactente surgiu pela primeira vez em
1969, em Seattle, na “Segunda Conferéncia Internacional sobre Causas de Morte
Subita em Criangas”. Foi proposto que o termo incluisse os casos de “morte subita de
qualquer crianca que é inesperada tendo em conta a histdria, € na qual um exame
post mortem falha em demonstrar uma causa de morte adequada”(1, 2). Algumas
limitacbes podem ser apontadas nesta definicdo, pois baseia-se apenas no exame
médico-legal ndo destacando a importancia do estudo extensivo de cada caso, com
uma completa investigacao das circunstancias de morte e da histéria clinica (2).

Em 1989 o National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
propds uma reavaliagdo da definicdo, que incluisse caracteristicas epidemiologicas
como por exemplo o ambiente em que a crianga era encontrada, idade,
prematuridade, nivel socioeconémico, distribuicdo sazonal, achados post mortem,
entre outros. Assim sendo, a SMSL reunia 0s casos em que ocorresse “morte de uma
criangca com idade inferior a um ano, que permanece inexplicada ap0s uma
investigacdo completa do caso, incluindo reviséo da historia clinica e circunstancias da
morte, bem como a realizacdo de autépsia” (1). Esta definicdo de 1989 foi publicada
em 1991 (2, 3), e a vantagem em relacdo a definicdo anterior consistia na delimitacdo
de uma idade especifica e o reforco da importancia da avaliacdo das circunstancias de
morte.

Beckwith em 2003 prop6s uma definicdo que contemplava a possibilidade de
ndo realizagdo de autdpsia, em locais em que esta ndo fosse possivel, bem como
outros aspectos como presenca de casos semelhantes na familia, auséncia de sinais
de trauma ou asfixia, entre outros (2). Esta proposta levou a realizacdo de uma
conferéncia, que teve lugar em San Diego, em 2004, tendo sido estabelecida uma
nova definicdo, presente na tabela 1. A inclusdo de achados positivos na nova

definicdo, como é o caso da associacdo com 0 sono e de uma faixa etaria muito
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restrita, comecou a validar a SMSL como uma sindrome distinta, refletindo uma causa

e mecanismo comum. (1).

Tabela 1. Definicdo de San Diego de SMSL. Krous et al. (2004)

Definic&o Geral

Morte subita e inesperada de uma crianca com idade inferior a um ano, resultante de
um episodio fatal, aparentemente durante o sono, que permanece inexplicada apos
uma completa investigacao, incluindo realizacdo de autopsia completa, revisdo das
circunstancias de morte e historia clinica.

Categoria IA de SMSL
Carateristicas classicas de SMSL estao presente e devidamente documentadas. Inclui

casos que preencham os critérios da definicdo geral e todos os seguintes:

Clinica:

-ldade> 21 dias e <9 meses
-Historia clinica normal,
incluindo gravidez de termo
(idade gestacional 237
semanas)
-Desenvolvimento e
crescimento normais

-Sem casos semelhantes
entre irmaos ou familiares
proximos (tios, primos de 1°
grau) ou outras criancas
sob custédia do mesmo
cuidador

Circunstancias de
morte:

-Investigacéo do local
onde ocorreu 0
incidente que levou a
morte provavelmente
ocorreu e determinacao
gue este nao explica a
causa de morte.
-Crianca encontrada
num ambiente seguro,
sem evidéncia de morte
acidental.

Autépsia:

-Auséncia de achados
patoldgicos, potencialmente
fatais. Infiltrados inflamatérios
discretos do sistema
respiratorio sdo aceitaveis;
hemorragias petequeais
intratoracicas sao sugestivas,
mas nédo obrigatdrias ou
diagnésticas.

-sem evidéncia de trauma
inexplicado, abuso,
negligéncia ou lesédo ndo
intencional.

-Sem evidéncia de alteracbes
no timo (peso <15g e/ou
deplecdo moderada a severa
de linfécitos corticais).
Macréfagos sdo aceitaveis.
-Resultado dos exames
toxicolégico, microbioldgico,
radioldgico, bioquimica do
humor vitreo e screening
metabdlico negativos.

Categoria IB de SMSL
Carateristicas classicas de SMSL presentes, mas ndo completamente documentadas.
Inclui casos que preencham os critérios da definicdo geral e os da categoria IA, exceto
a investigacao do local onde o incidente que levou a morte provavelmente ocorreu
e/ou 21 dos exames nao foram realizados: toxicolégico, microbiolégico, radiolégico,
bioquimica do vitreo ou screening metabolico.
Categoria Il de SMSL
Inclui morte de criangas que cumprem requisitos da categoria |, excepto 21 dos
seguintes
Circunstancias de
morte:
-Asfixia mecéanica ou
sufocacdo ndo sao

Clinica:

-ldade fora do intervalo
previsto nas categorias IA
ou IB.

Autopsia:

-Crescimento e
desenvolvimento anormais
nao sao considerados como
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-Casos semelhantes entre excluidas com certeza contribuidores para a morte

irmaos, familiares chegados - Alteracbes inflamatérias
ou outras criangas sob marcadas ou anormalidades
custédia do mesmo ndo sédo suficientes para
cuidador, que néo sao estabelecer uma causa de
suspeitos de infanticidio ou morte inequivoca.

anormalidades genéticas
reconhecidas
-Condicbes neonatais ou
perinatais que se tinham
resolvido pela altura da
morte.

Morte Subita Nao Classificada Casos Pés Ressuscitagao
Inclui casos que ndo preencham | Criancas que sdo ressuscitadas e morrem
requisitos das categorias | e Il de SMSL, | posteriormente (“SMSL temporariamente
mas para os quais diagndstico alternativo | interrompido”). Podem ser incluidos nas
de morte natural ou ndo natural sdo | categorias anteriores, dependendo dos
dubios, incluindo casos em que nao foi | critérios que apresentam
realizada autépsia.

Atualmente continua a existir alguma inconsisténcia na aplicagdo do termo
“Sindrome de Morte Subita do Latente” (SMSL). Um estudo publicado em 2007 (3),
que teve por objetivo avaliar a consisténcia das definicdes utilizadas nas investigacoes
sobre SMSL, evidenciou a dificuldade na definicdo do tema e contradicdes na
classificagédo inicial dos casos incluidos. Os autores referem que, em cerca de 58% de
artigos publicados no ano de 2005, nédo foi especificada a definicdo aplicada ou foi
usada uma definicdo ndo padronizada (3). Esta falta de uniformidade pode pbr em
causa a validade das investigagbes, prejudicando também a comparacdo dos

resultados obtidos.

4. EPIDEMIOLOGIA
A SMSL continua a ser uma das causas mais frequentes de morte na infancia
(4, 5) perfazendo 25% de todas as mortes que ocorrem entre um més e um ano de
idade, com maior incidéncia nos meses de Inverno (6). Os paises industrializados séao
0S que registam maior numero de casos. A Nova Zelandia apresenta a taxa mais alta
com cerca de 0.80/1000 (7). Os Estados Unidos da América (EUA) e o Reino Unido
apresentam valores intermédios com 0.57/1000 e 0.41/1000, respetivamente (7). Os
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valores mais baixos foram registados no Japao, com uma taxa de 0.09 por cada 1000
nados vivos, e a Holanda com 0.1/1000 nados vivos (7).

A incidéncia de SMSL tem vindo a diminuir ao longo dos anos. Um estudo (8)
abrangendo dados colhidos em 13 paises, entre 1990 e 2005, evidenciou uma
diminuicdo na incidéncia de SMSL, que variou entre 0s 40% na Argentina até os 83%
na Irlanda, rondando, em geral, mais de 50% para a maioria dos paises (8).

A realizacdo de campanhas de sensibilizacdo de medidas preventivas parece
ter sido responsavel pela diminuicdo do nimero de mortes por esta sindrome. Como
exemplo pode apontar-se a campanha “Back to sleep”, lancada em 1994 nos Estados
Unidos da América (EUA), cujos resultados revelaram um aumento de 13% nos
cuidadores que adotaram a medida preventiva proposta, levando a uma diminuigdo de
cerca de 50% na incidéncia de SMSL, 5 anos apés o seu inicio (9).

As diferencgas na reducéo de incidéncia de SMSL entre os varios paises podem
ser explicadas pelos critérios de inclusdo utilizados por cada pais, nomeadamente a
idade da crianga, realizacdo de autopsia e investigacdo das circunstancias de morte,
gue podem ndo ter protocolos idénticos. A ndo uniformidade da definicdo da sindrome
pode ter contribuido para estas divergéncias, levando a uma maior atribuicdo de
outros diagnosticos que ndo SMSL (por ex. sufocacdo acidental, ou causa
indeterminada).

A incidéncia atual continua a ser elevada, indicando a necessidade de
compreender outros fatores de risco, importantes ndo sé para a realizacdo de novas
campanhas de sensibilizagdo, mas também para ajudar a compreender a patogénese

desta sindrome.
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5. FATORES DE RISCO
Muito enfase tem sido dado a investigacdo dos possiveis fatores de risco a que
as criangas possam estar expostas, causando a SMSL.
Kinney et al (2009) aponta os seguintes indicadores como possiveis fatores de
risco para a sindrome, classificando-os como intrinsecos ou extrinsecos (10). Na

tabela 2 estdo sumarizados os fatores de risco.

Tabela 2. Fatores de risco de SMSL

Fatores derisco

Fatores de risco intrinsecos .
extrinsecos
Dormir em decubito
ventral ou lateral
Prematuridade Excesso roupa na cama
Colchéo depressivel,

dormir em soféa

Idade

Sexo masculino

Raca/Etnia (nativos americanos, negros, Sul .
. . A Partilhar cama

africanos, Maoris - Nova Zelandia)

Temperatura ambiente

elevada

Infecbes do trato

respiratorio

Infecé@o por Helicobacter

Pylori (HP)

Desemprego Refluxo gastro esofagico

Familia monoparental

Fatores genéticos
Exposicao pré natal a drogas e alcool

Classes sociais mais baixas
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5.1. Fatores de risco intrinsecos

5.1.1. Idade
De acordo com a definicdo atualmente aceite, a SMSL ocorre no primeiro ano
de vida, excluindo-se o periodo neonatal. Contudo, ocorre um pico de incidéncia entre

os 2-4 meses de idade, sendo que este periodo € considerado de maior risco (6).

5.1.2. Género e etnia

Estudos efetuados revelam maior incidéncia nas criangas do sexo masculino
(4-6, 11-14) e uma distribuicdo preferencial entre ragas e grupos étnicos (13, 14). Nos
EUA, existe uma taxa de SMSL 2 a 7 vezes superior entre 0s nativos americanos e
negros. Existe ainda uma maior incidéncia em individuos da Africa do Sul, Maoris na
Nova Zelandia e aborigenes na Australia (12). Asiaticos e hispanicos apresentam

taxas de incidéncia mais baixas (6).

5.1.3. Fatores genéticos

Parece existir alguma predisposicao genética que vulnerabilize a crianca a
ocorréncia de morte subita.

Delecbes parciais no gene que codifica o fator C4 do complemento foram
encontradas em cerca de 5-20% dos casos de SMSL em criancas caucasianas (15).
Outros componentes do sistema imune destas criancas podem estar comprometidos
devido a polimorfismos nos genes que codificam citocinas pré inflamatérias como o
TNF, IL-1, IL-6 e INF-y e por citocinas anti-inflamatérias como a IL-10 (16-21).
Polimorfismos no gene de IL-10 podem estar associados a niveis reduzidos desta
citocina.

Polimorfismos genéticos, envolvendo mudltiplos elementos da funcdo de

serotonina, incluindo o gene que codifica a proteina transportadora de serotonina
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(localizado no cromossoma 17), a expressao de receptores e sua ligacdo a serotonina,

foram encontrados em casos de SMSL (10, 22).

5.1.4. Exposicdo pré-natal a drogas e alcool

A exposicao ao tabaco in utero esta associada a um risco 2 a 3 vezes superior
de SMSL, quando comparados com filhos de mées nao fumadoras (14, 21, 23-27),
havendo um efeito dose-resposta, aumentando o risco com o numero de cigarros
fumados durante a gravidez. O risco permanece se a crianc¢a for exposta ao fumo do
tabaco apds o nascimento, havendo um aumento linear do risco com o ndmero de
fumadores na mesma casa (23).

O consumo de alcool pré natal ndo tem sido associado a um aumento de risco
de SMSL. Apenas o consumo pelos cuidadores, nas 24 horas que antecederam o
evento, estd associado a um risco 2 a 8 vezes superior (6). O consumo de drogas
ilicitas no periodo pré natal, nomeadamente opiaceos, foi associado a um aumento de

risco, descrito entre 2 a 15 vezes superior (6).

5.1.5. Fatores socioecondmicos e demograficos

Fatores socioeconémicos e demograficos, como precariedade econdmica,
desemprego, baixa escolaridade, gravidez na adolescéncia e monoparentalidade, tém
sido apontados como Fatores de risco para SMSL (6, 7, 14, 25, 28, 29).

Um estudo publicado em 2011 que comparou a incidéncia de SMSL em filhos
de mées casadas (ou em unido de facto) com os de maes solteiras concluiu que as
Ultimas apresentavam maior risco de ter um filho vitima de SMSL (1.2/1000) quando
comparadas com as maes nao solteiras (0.4/1000) (29).

Apesar das campanhas de sensibilizagéo terem resultado numa diminuicdo da
incidéncia da sindrome em todos 0s grupos raciais e socioeconémicos, a tendéncia

continua a ser um agravamento da disparidade social e racial (28).
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5.2. Fatores de risco extrinsecos

5.2.1. Ambiente

Dado que a sindrome ocorre essencialmente durante o sono, foram avaliados
alguns dados do ambiente em que a crianga dorme. O posicionamento em decubito
ventral e lateral, presenca de roupa a cobrir a face, dormir em superficies moles como
sof4 ou cadeirdo, partilha de cama com adultos ou temperatura ambiente elevada,

foram identificados como fatores de risco major para SIDS (12, 30-36).

5.2.1.1. Posicionamento para dormir

O posicionamento em decubito ventral foi dos fatores mais destacados,
principalmente ap6s apresentacdo dos resultados das campanhas de sensibilizacdo
efetuadas. Um estudo publicado em 2003, que avaliou um total de 203 casos de
SMSL, concluiu que criangas que dormem em decubito ventral tém um risco 11 vezes
superior de morrer de SMSL, quando comparadas com aquelas que dormem em
decubito dorsal (33). O decubito lateral esta igualmente associado a um aumento do
risco (33).

O posicionamento apenas ocasional das criancas em decubito ventral,
comparado com a colocacao habitual nessa posicéo, também parece conferir um risco
37 vezes superior, pela provavel incapacidade de ado¢cédo de medidas de defesa pela
crianca (35).

Foi igualmente associado um risco acrescido de SMSL em criangas que
dormiam ocasionalmente em casa de amigos ou familiares quando comparadas com
as que dormem no seu berc¢o, no quarto dos pais (odds ratio ajustado de 4.39) (35), o
gque pode estar relacionado com a adoc¢ao, por parte destes cuidadores ocasionais, da

posicdo desaconselhada.
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5.2.1.2. Partilha da cama

Varios estudos constataram que a partlha da cama com adultos,
principalmente se a crianc¢a for posicionada entre eles, aumenta o risco de SMSL (34-
36), acarretando taxas de mortalidade 3 vezes superior a populacdo geral (36),
Inicialmente esta prética era aconselhada pela promoc¢ao da vinculacdo mae-filho e da

amamentacao e por uma aparente melhor vigilancia do posicionamento do bebé (34),

0 que nédo parece corresponder a realidade (33, 35).

5.2.2 InfecOes respiratoérias

Alguns autores defendem que as infecdes respiratérias podem ser consideradas
um fator de risco extrinseco ou precipitante (24, 37), tendo sido constatadas em
criancas vitimas desta sindrome, infecdes virusais, nomeadamente por adenovirus,
virus sincicial respiratorio (VSR), enteroviros e parvovirus (38). No entanto estas
infecbes ndo sdo habitualmente fatais, pelo que outros mecanismos tém que estar
envolvidos.

A infecdo bacteriana podera também ser considerada como potencial fator
precipitante de SMSL. Foram encontradas, em exames post mortem das vias aéreas
das vitimas, varias espécies bacterianas particularmente bactérias Gram negativas
como Escherichia coli (21, 38).

Outra espécie bacteriana identificada em 86% dos casos de SMSL é o
Estafilococos aureus (16, 21). As enterotoxinas produzidas por este agente, assim
como a toxina da sindrome do choque toxico foram identificados nos tecidos de cerca
de metade das vitimas que integraram um estudo em 5 paises (16). Contudo, o estado
de portador desta bactéria é relativamente comum (56% das criancas saudaveis) o
que leva a pensar que outros fatores de risco possam potenciar a susceptibilidade as

bactérias toxigénicas implicadas na SMSL, ou mesmo questionar que estas tenham

um papel interveniente na mesma. Nao foi possivel, excluir que a presenca destas
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bactérias correspondesse apenas a colonizacdo do trato respiratdrio ou a perda de

efeito barreira das mucosas post mortem (39).

5.2.3. Infecéo por Helicobacter Pylori (HP) e refluxo gastro esofagico (RGE)

Alguns artigos relacionam a infec¢cdo por HP com a SMSL (38, 40). Um estudo
retrospetivo que incluiu 32 casos de SMSL demonstrou a positividade do material
genético deste agente, nomeadamente o cagA, em 28 dos casos estudados. Outros
estudos constataram a presenca do antigénio da HP no antro gastrico e traqueia de
criancas que morreram de SMSL (40). O estado de portador pode também ser
frequente, continuando por esclarecer o seu papel na ocorréncia da morte subita.

O RGE, entidade frequente e muitas vezes fisiolégico, na idade pediatrica,
também foi associado a criancas que morreram da sindrome. N&o foi no entanto,

possivel estabelecer a existéncia de relagéo causal.(38, 40).

6. ASSOCIACAO ENTRE OS FATORES DE RISCO
Varios estudos que analisaram cada fator de risco individualmente, concluiram
que o fator em estudo estava muitas vezes relacionado ou na dependéncia de outros
fatores de risco, sendo por vezes dificil a sua separacdo. A tabela 3 apresenta um

resumo destas possiveis associacoes.
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Tabela 3. Associacdo entre os fatores de risco

Fatores de risco
Fatores de Risco
intrinsecos
Género e etnia

Fatores genéticos

Exposicéo pré-natal a
drogas e alcool

Socioecondmicos

Fatores de Risco
extrinsecos
Decubito ventral/lateral

Partilha da cama

InfecBes respiratérias

Infecdo por HP e RGE

Fatores relacionados

Presenca de polimorfismos genéticos
Diferencas comportamentais e sociais
Associacao a diferentes etnias

Classes socioecondmicas
desfavorecidas

Infecdo por HP

Maior consumo de drogas e éalcool
Maior incidéncia na partilha da cama
Infecéo por HP

Classes socioeconémicas
desfavorecidas (menor acesso a
informacéo)

RGE

Aumento da temperatura ambiente
Classes socioeconémicas
desfavorecidas

Aumento da colonizag&o bacteriana:
1) Presenca antigénio de Lewis
2) Sindromes virusais
3) Exposi¢éo ao tabaco
4) Decubito ventral
5) Aumento da temperatura

Alteracd@o na resposta inflamatéria:
1) Diminui¢do dos anticorpos
circulantes (relacionado com
idade)
2) Diminuigdo do cortisol e picos
de libertacdo de mediadores
inflamatorios

Decubito ventral

Classes socioeconémicas
desfavorecidas
Tabagismo materno

Risco acrescido

em associacao

Partilha da cama

Pais fumadores
Menor idade da
crianga
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Dentro dos fatores de risco intrinsecos, o género masculino e algumas etnias
estdo associados a um aumento do risco de SMSL. Esta associagcédo pode dever-se a
polimorfismos em determinados genes, que podem predispor as criangas a sindrome
(17, 21, 24, 25). Um exemplo de um fator genético que pode estar implicado,
relaciona-se com a diminuicdo dos niveis de citocinas anti-inflamatdrias, que se
tornam incapazes de antagonizar a atividade pré inflamatéria de outras citocinas (15,
16, 21). No entanto, as diferengas comportamentais e sociais entre grupos étnicos nao
podem ser ignoradas, podendo desempenhar um papel importante.

Os fatores socioeconémicos e demogréficos e a exposi¢cado pré-natal a drogas e
alcool foram também relacionados entre si, uma vez que determinadas condi¢des
sociais como precariedade econbmica, desemprego, baixa escolaridade,
monoparentalidade, entre outras, estdo associadas a um maior consumo de &lcool,
tabaco e outras drogas e ainda a uma maior incidéncia na préatica de partilhar a cama
(pela falta de espaco ou impossibilidade econémica em adquirir berco). Estas classes
socioecondomicas estao ainda associadas a maior frequéncia de infec¢ao/ colonizagdo
por HP (40), existindo maior risco em maes fumadoras. A inexisténcia de cuidados
adequados de higiene no manuseio da criancga, podera explicar a maior frequéncia de
transmissao do agente a mesma (40).

Os fatores socioecondmicos podem ainda ser relacionados com outros fatores
de risco, como por exemplo o posicionamento da crian¢ca para dormir. Um estudo
realizado em 2009, na Alemanha (35), verificou que as posi¢cdes desaconselhadas
(decubito ventral e lateral) eram preferencialmente adotadas em familias de classe
socioecondmica média (50% dos casos) e baixa, 0 que pode estar relacionado com a
dificuldade no acesso a informacao por parte destes estratos sociais. Esta posicdo
esta também associada ao aumento de incidéncia de refluxo gastro esofagico (40) .

Um estudo evidenciou a existéncia de um efeito sinérgico entre a partilha da

cama, exposicdo ao fumo do tabaco (33, 34) e a idade da crianca. Este risco parece

20



ser tanto maior quanto menor for a idade da mesma (36). Um estudo publicado em
2005 concluiu que cerca de 72% dos casos de SMSL que teriam partilhado a cama
com adulto, correspondiam a criancas com idade inferior a 11 semanas (34).

As criancas que partilhavam a cama apresentavam ainda temperaturas retais
superiores as que nao partilhavam, quer pelo calor transmitido pelo adulto quer pelo
excesso de roupa a cobrir a crianca (31, 33). Venneman et al (2009) constatou que o
uso de edreddes na cama duplicava o risco de morte por SMSL. Permanece no
entanto por esclarecer se este fator podera estar implicado e qual o seu papel no risco
de SMSL.

Os estudos que tentaram relacionar as infegdes respiratorias como possivel
fator precipitante da sindrome, concluiram que outros fatores de risco poderiam
potenciar a suscetibilidade as bactérias toxigénicas implicadas, quer por aumentar a
frequéncia ou densidade de colonizag&o, quer por influenciar a resposta inflamatéria a

agentes externos.

Fatores que aumentam a colonizacdo bacteriana e/ou densidade da colonizacao:

1) Antigénio de Lewis

A frequéncia ou densidade da colonizacdo por agentes infecciosos podem ser
influenciadas pela idade da crianca, uma vez que na faixa etaria em que a maioria das
mortes pela sindrome ocorre, 80-90% das criangas expressam um antigénio de Lewis,
gque atua como recetor aos agentes bacterianos. Cerca de 70% dos casos de SMSL
apresentavam este antigénio nas secrecoes respiratorias (16).

2) Sindromes virusais e exposi¢ao ao tabaco

InfecBes das vias aéreas por virus, bem como a exposi¢cao passiva ao fumo do
tabaco potenciam a adesdo bacteriana (16, 18, 21, 25). No contexto do estudo da
pratica de partilhar a cama com adulto como fator de risco, foi averiguado que criancas

gue tinham sido levadas para a cama dos pais na noite em que morreram
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apresentavam sintomas de infecao respiratéria ou doenca documentada nas 48 horas
que precederam o evento (33), sugerindo que esta infecdo/inflamacédo fosse
igualmente um fator de risco que precipita a SMSL, e ndo apenas a partilha da cama.

3) Posicionamento para dormir e aumento da temperatura

O posicionamento da crianca em decubito ventral podera também facilitar a
infecdo pelo aumento da temperatura das vias aéreas. Este aumento de temperatura
promove a colonizacdo bacteriana e cria um ambiente permissivo a producdo de
toxinas (16, 21, 24, 25), que ocorre preferencialmente quando se atinge uma

temperatura ideal entre os 37 e 40° C.

Fatores que influenciam a resposta inflamatéria a infecdo ou as toxinas produzidas
1) Niveis de anticorpos circulantes
Os niveis de anticorpos estdo diminuidos entre os 2 e 0s 4 meses de idade.
Estes anticorpos protetores estdo presentes no leite materno, pelo que a
amamentacdo é uma préatica que confere imunidade e previne o SMSL. A imunizac¢ao
contra a difteria, pertussis e tétano também foi associada a um efeito protetor contra a
SMSL (16);
2) Niveis de cortisol
O cortisol suprime quase todos os componentes da resposta inflamatoria,
estando os seus niveis diminuidos na faixa etaria em que a SMSL ocorre
preferencialmente. Durante a noite registam-se o0s niveis mais baixos, ocorrendo picos
de libertacdo de TNF, IL-1, IL-6 e IFN-y em resposta a presenca de agentes

agressores externos.

Por esta exposicao, percebe-se que esta sindrome se deve provavelmente a uma
interacdo de varios fatores e ndo apenas de um isolado. Esta constatacdo levou a que
fosse colocada a teoria do triplo risco.
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7. TEORIA DO TRIPLO RISCO

A constatacdo da vasta lista de fatores de risco, assim como a variagédo na sua
prevaléncia, levou a suposi¢do de que a SMSL se devesse a uma interacdo de varios
fatores. Filiano e Kinney (1994) reformularam o modelo de risco triplo, baseando-se
em teorias propostas anteriormente por Bergman (1969), Wedgwood (1972) e Rognum
and Saugstad (1993).

Este modelo sugere que a sindrome ndo estd dependente de uma Unica
carateristica ou fator de risco que pré determina a morte da crianca, mas sim da
interacdo de trés fatores: 1) vulnerabilidade da crianc¢a; 2) periodo de desenvolvimento
critico no controlo homeostatico; 3) fator de stress externo. A crianga podera ser vitima
de SMSL quando houver associacdo destes fatores. Considera-se que a
vulnerabilidade intrinseca pode permanecer latente até que a crianca seja exposta a
um fator externo, num determinado periodo, que tem um pico entre os dois e seis
meses de idade (37). Esta teoria permite explicar o porqué de certos fatores
associados a um aumento do risco de SMSL estarem presentes em criangas

saudaveis sem o mesmo desfecho.

8. FISIOPATOLOGIA
Apbs a exposicao aos diferentes fatores de risco, pode colocar-se a questao do
mecanismo que leva a crianga a morte. Sabendo que esta sindrome ocorre
frequentemente durante o periodo de sono, a teoria mais bem aceite sobre a via pela
qual a SMSL ocorre, passa pela existéncia de uma imaturidade cardiorrespiratéria e
autonémica juntamente com um defeito na resposta ao estimulo para despertar do

sono (7, 41).
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8.1. Imaturidade cardiorrespiratoria

Kinney et al (2009) descreveu o mecanismo cardiorrespiratorio para ocorréncia
de SMSL em cinco passos diferentes (12). O primeiro passo consiste na exposi¢ao da
crianca a um evento potencialmente ameagador de vida, como dormir com a face
virada para baixo ou coberta, inspirando de novo os gases expirados. Este evento leva
ao segundo passo, ocorrendo asfixia (hipoxia e hipercapnia) e hipoperfusao cerebral.
Uma crianca considerada vulneravel sera incapaz de acordar ou afastar o perigo, em
resposta a esta hipoxia e hipercapnia, resultando na repetida inspiracdo de gases
expirados ou na incapacidade em recuperar de uma apneia. Daqui resulta o terceiro
passo, que consiste numa asfixia progressiva que leva a uma perda de consciéncia e
arreflexia.

O quarto passo caracteriza-se por bradicardia e, em casos de hipdxia severa e
persistente, um padrdo respiratério anormal, denominado gasping. Este mecanismo
compensatério traduz-se por ciclos respiratorios mais rapidos e irregulares que,
gquando bem-sucedidos, permitem um maior enchimento pulmonar, um maior aporte
de sangue ao coracgdo, aumento de débito cardiaco e por fim, maior perfusao cerebral
e reoxigenacao. Em criancas vulneraveis, ha uma falha na recuperacéo deste estado,
levando ao 5° passo em que ocorre uma apneia prolongada e a morte.

Foi colocada a hipétese de este evento ndo ser resultado de um processo
subito, mas precedido de um ciclo vicioso de episodios de bradicardia ou apneia
prolongada, até dias antes do evento final (12), existindo evidéncias de hip6xia crénica
em criangas vitimas de SMSL, como gliose do tronco cerebral e apoptose (38, 42).
Outros marcadores de hipoventilacdo e hipoxia crénicas incluem aumento das
camadas musculares da artéria pulmonar, aumento da proporcao de musculo liso das
vias aéreas (indicando um aumento do esfor¢o respiratério) assim como aumento de

fatores de crescimento vascular nos pulmdes das vitimas de SMSL (38).
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8.2. O despertar do sono
O simples ato de acordar ou virar a cabeca € essencial para a sobrevivéncia,
uma vez que pode permitir afastar uma potencial ameaca, evitando fatores externos.

Este processo pode estar afetado a varios niveis.

8.2.1. Resposta a hipoxemia

O despertar espontédneo do sono é despoletado por niveis anormais de dioxido
de carbono e oxigénio, mediado pelos corpos carotideos (7). A hipoxemia arterial
desperta uma resposta homeostatica por parte dos corpos carotideos e barorecetores
arteriais, com subsequente estimulagcdo do centro respiratério (43). Pensa-se que
alteracbes neste mecanismo possam estar presentes em criangas que morrem de
SMSL, nomeadamente nos quimiorecetores dos corpos carotideos, levando a uma

hiposensibilidade a hipoxemia que prejudicara também o despertar do sono (43, 44).

8.2.2. Ativacdo subcortical e cortical

A ativacdo cortical envolve neurénios noradrenérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos e histaminérgicos do tronco cerebral, que estimulam o
cortex cerebral.

A ativagdo subcortical, € um processo autonémico mediado principalmente pelo
tronco cerebral, que leva a um aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial,
frequéncia respiratoria e tonus postural, sem ativacdo cortical. Estas alteracdes em
conjunto geram uma resposta comportamental, que varia desde uma ligeira ativacao
do centro respiratorio, com ocorréncia de um ciclo ventilatério mais prolongado, até ao
despertar completo do sono, permitindo evitar ou afastar potenciais ameacas. Estudos
revelam que criancas que morreram de SMSL poderiam ter uma incapacidade em
realizar este percurso, demonstrando ativacdo do centro respiratério ineficaz e

incapacidade em aumentar a frequéncia cardiaca (45). Algumas criangas
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demonstraram episédios de taquicardia e bradicardia horas ou dias antes de morrerem
por esta sindrome, sugerindo uma disfuncdo autonémica (45).

Um estudo concluiu que criangas que morreram por SMSL apresentavam
menos frequentemente indicios de ativacdo cortical, despertando menos vezes do
sono do que o grupo controlo, ou seja, eram caraterizadas por um processo de
ativacdo incompleto (44). Foram identificadas disfun¢des autondmicas, ou atrasos de
maturacao do sistema nervoso autbnomo, em criangas que acabaram por sucumbir &
SMSL, que se manifestaram por aumentos na frequéncia cardiaca de base e menor
variagdo da frequéncia cardiaca apds estimulacao (46), o que resulta em menos
episddios de despertar espontaneo do sono (46, 47). Colocou-se ainda a hipotese de
estas disfuncdes poderem dever-se a alteracdes estruturais e/ou funcionais nos
sistemas subcorticais e corticais, entre as quais processos de gliose no tronco cerebral

(descrito adiante) que foram identificadas nas autopsias de vitimas de SMSL (44, 48).

8.2.3. Influéncia do posicionamento durante o sono e da idade no despertar

Como ja foi referido, o processo de despertar do sono € acompanhado por um
aumento da frequéncia cardiaca e da presséo arterial. As criangas que dormem em
decubito ventral ttm uma reducdo no tonus vasomotor, com pressdes arteriais de
repouso mais baixas, aumento da frequéncia cardiaca basal, mas menor capacidade
de variabilidade (41, 46, 49, 50). Pensa-se que criancas que dormem nesta posi¢do
sejam vitimas da SMSL, devido a uma disfuncao autonémica que suprima 0 aumento
da frequéncia cardiaca necessario para o despertar do sono (46). Estudos
demonstraram menos episodios de despertar espontaneo, bem como aumento da
duracao dos ciclos de sono, em crian¢as saudaveis colocadas a dormir nesta posicao
(48-50). Estes padrdoes de sono foram observados mais frequentemente na mesma
faixa etaria onde a sindrome tipicamente ocorre, com maior incidéncia entre os 2-3

meses de idade, decrescendo apds os 5-6 meses (49, 50). Estes fatos vao de
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encontro aos achados epidemioldgicos que sugerem que o intervalo entre o periodo
pds neonatal e o primeiro ano de vida € critico e corroboram a teoria do triplo risco,
segundo a qual a crianca vulneravel morrera de SMSL, se exposta a uma agressao

externa, numa determinada faixa etaria.

8.2.4. Influéncia da exposicao pré-natal ao tabaco, prematuridade e presenca de

infecdo no despertar

Véarios estudos mostraram evidéncia de que a exposicdo pré-natal ao tabaco
diminui a frequéncia de despertar espontaneo do sono, prejudica a maturacdo do
sistema nervoso autonomo e a fungdo respiratoria (51, 52), principalmente se
associado a outros fatores de risco como a prematuridade (50, 53). Contudo, se estes
fatores forem excluidos da analise, a exposicdo ao tabaco ndo causou alteracdes
significativas nos parametros cardiorrespiratdrios, sugerindo que este fator de risco
isolado néo teria influéncia (46).

De igual modo, criancas a recuperar de uma infecdo recente e com idade
gestacional inferior a 37 semanas, apresentavam menor frequéncia de estimulo de

despertar do sono, quando comparadas com criangas de termo (50).

8.3. Alterag¢fes no tronco cerebral

Tendo em conta 0 exposto anteriormente, torna-se necessario perceber quais
as alteracdes encontradas ao nivel do tronco cerebral, associadas a SMSL. Como ja
referido, o tronco cerebral € a regido que controla a respiracdo, pressédo arterial,
temperatura e reflexos das vias aéreas, principalmente durante o sono. Em 1976
ocorreram avan¢os na area da neuropatologia, com a descricdo de uma alteracao
encontrada na autépsia de casos de SMSL: A gliose. Esta consiste numa reacdo dos
astrécitos a qualquer insulto externo e é caraterizada pelo aumento do numero e

tamanho dos astrécitos reativos (54). A causa desta lesdo ndo esta totalmente
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esclarecida, contudo aponta para algum mecanismo cronico e subclinico, em criancas
consideradas normais até a data de morte. Uma das teorias aceites é de que esta
alteracdo advenha de uma hipdxia ou isquemia cronicas. (38, 54). No entanto a gliose
€ um achado inespecifico, podendo ser igualmente representativa de distlrbios
degenerativos, toxicos, metabdlicos e infeciosos (54).

Outros achados no tronco cerebral que possam levar a sua disfuncdo sdo
alteracdes ao nivel dos neurotransmissores (10, 22, 54), nomeadamente a
serotonina. A serotonina influencia o sistema nervoso, respiratorio, cardiovascular e
regula a temperatura. A acdo deste neurotransmissor encontra-se diminuida em
muitos casos, sugerindo o seu papel na SMSL (15, 22, 55).

As principais alteragbes descritas incluem um aumento do numero de
neuronios serotoninérgicos, diminuicdo da expressdo dos receptores especificos e
diminuicdo da ligacdo entre neurotransmissor/receptor (10). Daqui se infere que exista
uma quantidade anormal de serotonina nos circuitos neuronais, que para além de nao
se ligar efetivamente ao respetivo receptor, potencia ainda mais um mecanismo de
downregulation da expressdo dos respetivos receptores. Estas alteracdes foram
descritas ao nivel das regides que controlam as respostas a hipéxia, hipercapnia,
asfixia ou hipertermia, nos casos de SMSL (22, 54).

Levantou-se a hipétese de que estes defeitos surjam ainda na vida fetal, por
causas desconhecidas, mas potenciadas pela exposicdo pré natal & nicotina. Um
estudo concluiu ainda que estas alteracdes afetavam mais criancas do sexo
masculino, o que podera explicar a maior proporc¢ao de vitimas deste sexo (10).

Em suma, acredita-se que a SMSL resulte de uma complexa interacdo de
multiplos sistemas de neurotransmissores disfuncionais no tronco cerebral. A morte
serd o resultado da intervencdo de agentes externos que perturbam a homeostasia
durante o sono, num periodo critico do desenvolvimento (22, 54). Um estudo revelou

que 87% dos casos de SMSL estavam em risco de possuir uma alteragdo ao nivel de
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serotonina e expostos a um agente externo na altura da morte (10). Todos estes

achados suportam a teoria do triplo risco (22, 37).

8.4. Infecdo e anafilaxia
A maioria das bactérias Gram positivas encontradas nas vitimas de
SMSL eram toxigénicas ou apresentavam moléculas que atuam como superantigénios
(16, 21, 38), responsaveis pela potenciacéo de citocinas pré-inflamatoérias como IL-1,
IL-6, TNF e INF-a (21, 38), havendo uma grande associacdo entre niveis destas
toxinas e o estado inflamatério presente nos casos de SMSL.

A inducdo da producdo de citocinas pro inflamatorias contribui para a
severidade da resposta do hospedeiro a infeccao, principalmente se este ndo possuir
imunidade especifica. Esta resposta inflamatéria pode ndo ser devidamente
controlada, levando a eventos que culminem em SMSL.

Blackwel et al (2002) propde uma teoria que implica a anafilaxia como um
mecanismo pelo qual esta sindrome acontece (16). Os mastdcitos apresentam
antigénios de histocompatibiliadade classe I, que atuam como receptores para toxinas
pirogénicas. Assim, em criangcas suscetiveis, as toxinas produzidas por bactérias que
colonizaram a nasofaringe, potenciam uma resposta inflamatéria que inclui
desgranulacdo dos mastdcitos, resultando na libertacdo sistémica de outros
mediadores inflamatoérios. Existe evidéncia de um numero aumentado de mastécitos
nos pulmdes das vitimas e de estas células terem sido ativadas in vivo (16). Existem
evidéncias de inflamag¢do em algumas criangas, quando estas sdo encontradas pelos
pais, mesmo horas ap6s a morte, como sudorese e hipertermia (16). Os altos niveis de
mediadores inflamatérios podem resultar em danos cerebrais ou cardiacos, por
disfungdo das membranas celulares ou resultar em alteracdes enddcrinas sistémicas
como hipoglicemia. Pode ainda ocorrer dano nas células endoteliais, resultando em

formacdo de petéquias ou excesso de produtos de degradacdo de fibrina (16, 21).
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Segundo este modelo, a crianca morre antes de aparecerem sinais de choque téxico
(16, 21).

Um ponto a favor desta hipétese é a SMSL ocorrer mais frequentemente no
inverno, o que coincide com o pico das infec¢Bes das vias aéreas em idade pediatrica
(21, 24, 38), fator que potencia a colonizac¢édo bacteriana das vias aéreas das vitimas,
como ja referido acima.

Em criancas infetadas por HP, a asssociagdo com RGE e consequente
aspiracdo de conteltdo gastrico para o trato respiratorio foi apontado como possivel
mecanismo que contribui para a SMSL. O contetdo elevado de urease e a hidrélise
da ureia levam a produgdo de amoénia que sera distribuida pela circulagdo sistémica,
sem capacidade de ser eliminada pelo figado. A propria presenca de urease nos

pulmdes pode resultar em anomalias no surfactante (38, 40).

9. PREVENCAO

Sendo esta uma sindrome que culmina com um episodio fatal, em criancas
aparentemente sem patologia, a epidemiologia foi a Unica arma que forneceu
informacédo sobre possiveis fatores que pudessem colocar criangas vulneraveis em
risco. Uma vez que nao sera, a partida, possivel selecionar as criangas vulneraveis, a
aplicacdo de medidas preventivas devera englobar toda a populacdo desta faixa
etaria.

As medidas preventivas deverdo passar pela intervencdo nos fatores de risco

modificaveis, e consistem no seguinte:

1) Deitar as criancas em decubito dorsal, em berco préprio, com colchdo firme e

bem adaptado. Evitar o uso de almofadas ou roupa de cama que possa cobrir a

face.
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2) Evitar a partilha de cama com os pais, principalmente se fumadores, ingestao
de &lcool e/ou outras drogas e cansago extremo.

3) Evitar 0 agquecimento excessivo. A temperatura no quarto nao devera
ultrapassar os 18-21° C e deve ser evitado 0 excesso de roupa.

4) Promocdo da cessacdo tabagica na méae gravida e eviccdo da exposicdo
passiva ao fumo do tabaco no periodo pés natal.

5) Recomendacéo das medidas anteriores aos cuidadores ocasionais.

Outras medidas protetoras podem também ser implementadas para a prevencao da
SMSL:

1) Promogéo do aleitamento materno

A amamentacao tem sido descrita como um fator protetor, sendo responséavel
pela diminuicdo do risco de SMSL em 50% (36). Uma meta analise envolvendo 18
estudos, revelou que a amamentacao € protetora contra o0 SMSL, e que esta protecdo
€ mais eficaz quando a amamentacao é exclusiva até aos 6 meses de idade.(56).

Para além da evidéncia epidemioldgica da reducao do risco promovida pela
amamentacdo, existe plausibilidade biolégica para tal. O leite materno contém
imunoglobulinas e citocinas que podem proteger a crianga durante o periodo em que a
producdo enddgena destes componentes estd diminuida, conferindo-lhe imunidade e

capacidade de defesa contra agressao por microorganismos externos.

2) Uso de chupeta

A utilizacdo de chupeta tem sido associada a uma diminui¢éo do risco de morte
subita (33, 35, 57, 58). Uma meta andlise publicada em 2005 revelou uma forte
associacao entre o uso da chupeta e diminui¢cdo do risco de SMSL (57). Evidéncias
apontam ainda para uma maior protecdo quando esta medida é adotada durante o

sono da crianga, inclusivé durante o dia (57, 58). Um estudo concluiu que 47% das
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criangas vitimas de SMSL na sua amostra ndo estavam a utilizar a chupeta (como
habitualmente) na noite em que morreram (33).

O mecanismo pelo qual esta pratica diminui o risco ndo é inteiramente
conhecido, apesar de algumas hipoteses terem sido postuladas. Estas incluem a
eviccdo da posicdo de decubito ventral durante o sono, reducdo de refluxo
gastroesofagico, e pela protecdo da orofaringe contra uma possivel asfixia (58). A
mesma meta analise verifica ainda que este beneficio suplanta os restantes efeitos
negativos do uso de chupeta, como por exemplo a interferéncia na amamentacao,
aumento do risco de otite média ou problemas dentarios associados (57).

Recomenda-se 0 uso de chupeta ap0és a amamentagdo estar bem
estabelecida, o que ocorre habitualmente no primeiro més de idade (altura em que

existe um menor risco de SMSL) e a limitacdo do seu uso ao primeiro ano de vida.
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10. CONCLUSAO

ApOs muita controvérsia ao longo dos anos, a SMSL ficou definida como a
morte subita e inesperada de uma crianca com idade inferior a um ano, resultante de
um episédio fatal, aparentemente durante o sono, que permanece inexplicada apos
uma completa investigacao, incluindo realizacdo de autdpsia completa, revisdo das
circunstancias de morte e historia clinica (1). Apesar da diminuicdo da sua incidéncia,
ap6s campanhas de sensibilizacdo, continua a ser uma das principais causas de morte
subita na infancia.

Varios fatores de risco intrinsecos e extrinsecos predispdem a crianca a esta
sindrome. No entanto, acredita-se que estes fatores de stress externo apenas
resultem em morte subita em criangcas vulneraveis, num determinado periodo de
desenvolvimento critico.

Formularam-se hipéteses sobre 0 mecanismo pelo qual os fatores de risco
podem levar a morte. Os mecanismos mais discutidos sdo a presenca de uma
imaturidade cardiorrespiratéria, defeitos no mecanismo pelo qual a crian¢a desperta do
sono, e reaccao a infecdo. A principal vulnerabilidade atribuida a estas criancas
consiste em alteracdes ao nivel do tronco cerebral como a gliose e anomalias do
sistema de neurotransmissores. Alteracdes genéticas também tém sido propostas.

A divulgacdo e implementacdo de medidas preventivas, com evic¢cdo dos

fatores de risco continua a ser a melhor forma de evitar esta sindrome.
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