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RESUMO

Introducao: apesar de estar ocorrendo com menos freqii€ncia, a sindrome de
aspiracdo de meconio ainda € uma causa comum de insuficiéncia respiratéria em recém-
nascidos a termo. Devido a inativagdo do surfactante pelo meconio, o lavado
broncoalveolar e a reposi¢do de surfactante vém sendo estudados nos dltimos anos.

Objetivo: avaliar o efeito do lavado broncoalveolar com surfactante diluido e dose
complementar de surfactante em modelo animal de sindrome de aspiracdo de mecdnio.

Métodos: foram utilizados 25 porcos a termo recém-nascidos, sendo ventilados
com parametros fixos durante todo o estudo. Apds a indu¢do da aspiracdo de mecdoHnio com
Sml/kg de mecdnio a 20%, os animais foram randomizados em 4 grupos: grupo I (n=9) -
controle; grupo II (n=6) - lavado broncoalveolar com surfactante diluido (15ml/kg); grupo
III (n=5) - lavado broncoalveolar com surfactante diluido (15ml/kg) seguido de dose
complementar de surfactante (Curosurf® 100mg/kg); e grupo IV (n=5) - dose de
surfactante (Curosurf® 100mg/kg) sem lavado broncoalveolar. As gasometrias arteriais
foram coletadas 30 minutos e 3 horas apds a administragdo do meconio.

Resultados: houve melhora significativa da APaO, na gasometria coletada 30
minutos apds a inducdo da sindrome de aspiracdo de mecdnio apenas no grupo III
comparativamente ao grupo I [APaO, 44+27 e 10+11, respectivamente (p=0,005)]. Apos 3
horas da intervencdo, manteve-se uma melhora na oxigena¢do apenas do grupo III
comparativamente ao grupo controle [APaO, 69+65 e 12421, respectivamente (p=0,03)].

Conclusao: a realizagdo de lavado broncoalveolar com surfactante diluido seguida
de dose complementar de surfactante melhora a oxigenagdo em curto prazo em modelo

experimental de sindrome de aspiracao de meconio.

Unitermos: aspiracdo de mecoOnio, surfactantes pulmonares, lavado broncoalveolar,

neonatologia, doencas de recém-nascidos, suinos, modelos experimentais.
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ABSTRACT

Introduction: although it is becoming less frequent, meconium aspiration
syndrome is still a common cause of severe respiratory distress in term neonates.
Meconium has an inhibitory effect over the surfactant system and the bronchoalveolar
lavage and surfactant replacement have been studied in recent years.

Objective: to evaluate the effect of bronchoalveolar lavage with diluted surfactant
followed by a supplementary dose of surfactant in a piglet model of meconium aspiration
syndrome.

Methods: 25 newborn piglets were used in the study. The animals were artificially
ventilated with fixed settings throughout the study. After istillation of Sml/kg of meconium
diluted to 20% in isotonic saline, the piglets were randomized in the following groups:
group I (n=9) - control; group II (n=6) - bronchoalveolar lavage with diluted surfactant
(15ml/kg); group III (n=5) - bronchoalveolar lavage with diluted surfactant (15ml/kg)
followed by a supplementary dose of surfactant (Curosurf® 100mg/kg); and group IV
(n=5) — dose of surfactant without bronchoalveolar lavage. Arterial blood gases sample

were obtained 30 minutes and 3 hours after the inhalation of meconium.

Results: values for APaO, were significantly higher at 30 min after meconium
aspiration in the animals from group III compared to group I [APaO, 44+27 and 10+11
respectively (p=0,005)]. Three hours after the intervention, the oxygenation in group III
was also better then in the control group [APaO, 69+65 e 12+21, respectively (p=0,03)].

Conclusion: bronchoalveolar lavage with diluted surfactant followed by a
supplementary dose of surfactant improves oxygenation in experimental piglet model of

meconium aspiration syndrome.

Key-words: meconium aspiration, pulmonary surfactants, bronchoalveolar lavage,

neonatology, newborn diseases, pigs, experimental models
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REFERENCIAL TEORICO




A Sindrome de Aspiracdo de Meconio (SAM) estd associada a uma importante
morbidade respiratéria no periodo neonatal.(1-3) O mecoOnio estd presente no liquido
amnidtico em cerca de 5 a 20% dos partos,(3-9) sendo que cerca de 1 a 5% dos recém-
nascidos com liquido amniético meconial desenvolverdo SAM.(5, 7, 8) Destes, 25 a 60%
necessitam de ventilacio mecénica, dos quais 3 a 12% ndo respondem a terapéutica
instituida e evoluem para 6bito.(7, 8, 10, 11) Nas ultimas décadas, ocorreu uma redu¢do na
incidéncia de SAM, pelo menos em paises desenvolvidos.(2) A aparente reducdo no risco
de ocorrer SAM estd relacionada ao melhor manejo obstétrico, especialmente evitando-se a
pos-maturidade e partos prolongados com sofrimento fetal.(2) A SAM grave é uma das
principais indicagdes de uso de membrana de oxigenacdo extra-corpdrea (extracorporeal
membrane oxygenation - ECMO),(1, 3, 5) perfazendo cerca de 35% das indicacdes do
procedimento.(11) A ECMO ¢€ extremamente onerosa, invasiva € ndo estd disponivel em
nosso meio.

A presenca do meconio no liquido amnidtico é mais comum quanto maior a idade
gestacional e em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional.(12) Nas gestacdes
com mais de 42 semanas, ocorre em aproximadamente 30% dos partos,(9) sendo que a
incidéncia de SAM grave, com necessidade de ventilagcio mecanica, com essa idade
gestacional € de 1,42 casos para cada 1000 nascidos vivos, segundo um recente estudo
populacional.(2, 6) Outros fatores de risco associados a SAM incluem mecdnio espesso,
sofrimento fetal e escore de Apgar < 7 no primeiro e quinto minutos, pré-natal com menos
de 5 consultas, parto domiciliar, macrossomia, pH da artéria umbilical <7,15 e presenca de
mecOnio na traquéia.(2, 8) O parto cesariano também estd associado a um aumento na
incidéncia de SAM.(2)

Mesmo apds aspiracdo das vias aéreas pelo obstetra e pelo pediatra, alguns bebés

que nascem com liquido amnidtico meconial desenvolvem SAM.(5) Seu tratamento é
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inespecifico e consiste no suporte ventilatorio necessirio e manejo das complicagdes.(11)
Apesar de haver um risco aumentado de ocorréncia de pneumotérax e necessidade de
ventilacdo mecanica e oxigenioterapia prolongadas, os fatores que contribuem para uma
evolucdo complicada da doenga sdo pouco conhecidos.(2)

Diversas novas terapias vém sendo estudadas para o manejo da SAM, entre elas
drogas antiinflamatorias,(13, 14) ventilacdo de alta freqiiéncia,(15-17) 6xido nitrico,(18)
ventilacdo liquida com perfluorocarbono,(19-21) entre outras.(22) Mais da metade dos
recém-nascidos com SAM grave recebem surfactante, ventilacdo de alta freqii€ncia ou
oxido nitrico.(2) Entretanto, nenhuma dessas terap€uticas mostrou-se significativamente
eficaz no manejo da SAM. Uma vez que o mecOnio atinge e danifica as vias aéreas
inferiores, um tratamento com o objetivo de remover o mecdnio e restabelecer a funcio do
surfactante inibido pelo meconio parece promissor.(3, 23) Com o objetivo de diminuir a
obstrucdo mecanica da via aérea causada pelo mecOnio e reverter seu efeito inibitdrio sobre
o surfactante,(24) a reposicao de surfactante e o lavado broncoalveolar (LBA) vém sendo

estudados nos ultimos anos e tém mostrado beneficios.
APRESENTACAO CLINICA E LABORATORIAL

A SAM pode se apresentar desde uma disfuncdo respiratoria leve até um quadro
grave que evolui para a morte, apesar do manejo clinico adequado.(8) A SAM,
tipicamente, apresenta-se com disfuncdo respiratéria, taquipnéia, geméncia, batimento de
asas do nariz, tempo expiratdrio prolongado e hipoxemia, logo apds o nascimento, em um
recém-nascido com histéria de liquido amnidtico meconial.(2) Outros achados incluem
impregnacdo por mecOnio nas unhas, cabelos e corddo umbilical, ou ainda presenca de

mecOnio espesso abaixo das cordas vocais na aspiracao traqueal sob visualizagcdo direta.(6)
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A presenca de mecOnio na traquéia estd significativamente associada a SAM na
maioria dos estudos.(25-27) Os recém-nascidos podem apresentar caracteristicas somaticas
de pdés-maturidade e manifestacdes variadas de asfixia perinatal. O aumento do didmetro
antero-posterior do térax ou térax em barril, devido a doenga obstrutiva das vias aéreas, €
comum na SAM. A ausculta pulmonar € inespecifica e podem ser auscultados estertores
difusos e diminui¢do de murmurio devido a presenca de atelectasia ou pneumotdrax. Os
casos mais leves podem ser confundidos com taquipnéia transitéria do recém-nascido.(8)

Entre as complicacdes mais freqiientes e graves destacam-se o pneumotdrax e a
hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), que é observada em mais da
metade dos pacientes com SAM grave.(6, 8) Além disso, achados diversos relacionados a
asfixia podem ser encontrados, entre eles a hipotensdo, coagulacdo intravascular
disseminada, acidose metabdlica, anemia, insuficiéncia cardiaca, crises convulsivas, entre
outros. As alteracdes metabdlicas encontradas podem ser decorréncia da asfixia, tais como
hipoglicemia e hipocalcemia. A hemorragia pulmonar, em casos graves de SAM, é um
achado freqiiente.(28)

Radiologicamente, a SAM apresenta-se com infiltrados grosseiros, dreas de
consolidacdo alternadas com dareas de hiperinsuflacdo e, em 30% dos casos, pode haver
derrame pleural. H4 um risco aumentado de pneumotdérax, acometendo cerca de 5 a 10%
dos pacientes gravemente enfermos.(2) As radiografias de torax sdo alteradas em mais de
metade dos recém-nascidos com meconio abaixo das cordas vocais, contudo, menos de
50% dos pacientes com alteragdes radiolégicas apresentam disfuncdo respiratdria
significativa. A gravidade das alteracdes radioldgicas pode ndo estar correlacionada com a
gravidade da doenca clinica.(6)

Outros exames necessdrios incluem gasometrias seriadas, hemograma, culturais e

pesquisa de Listeria monocitogenes, especialmente nas gestacoes abaixo de 34 semanas.
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FISIOPATOLOGIA

O meconio aparece primeiramente no ileo fetal, entre a décima e a décima-sexta
semanas de gestacdo, como um liquido viscoso e esverdeado composto por secrecdes
gastrointestinais, restos celulares, sucos gastrico e pancredtico, muco, sangue, lanugo e
vérnix. O meconio € composto em aproximadamente 72 a 80% de dgua. A composi¢do do
seu peso seco consiste de mucopolissacarideos e, em menor quantidade, de proteinas e
lipidios.(6) Apesar do mecOnio intestinal aparecer bem precocemente no intestino fetal, a
presenca de meconio no liquido amnidtico raramente ocorre antes das 38 semanas de
gestacdo.(6)

A associagdo entre liquido amnidtico meconial e sofrimento fetal é bastante
controversa; para alguns autores a eliminacdo do meconio pelo feto ainda na cavidade
uterina ocorre devido a um aumento no peristaltismo intestinal secundério a hipoxemia e
sofrimento fetal. Para outros, a compressdo abdominal durante o trabalho de parto e o
reflexo vagal secunddrio a compressdo do pélo cefélico explicariam a presenca do meconio
no liquido amnidtico, sem necessariamente representar sofrimento fetal.(10) Os
antecedentes maternos mais freqiientemente observados sdo a hipertensdo arterial, doenca
cardiovascular ou pulmonar cronica, hipotensdo aguda, descolamento prematuro de
placenta, placenta prévia, parto laborioso, presenc¢a de circular, prolapso ou n6 de corddo e
apresentacdo pélvica.

Nos partos em que se observa a presenga de mecdnio no liquido amniético, os
primeiros movimentos respiratorios do recém-nascido fazem com que o meconio migre das
vias aéreas centrais para a periferia dos pulmoes.(29) Devido ao poder de aderéncia do
mecoOnio e a pouca eficicia do sistema mucociliar de expeli-lo das vias aéreas, 0 meconio

pode depositar-se nos pulmdes com muita facilidade.(1, 7)
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A fisiopatologia da SAM estd relacionada, inicialmente, a obstru¢cdo de pequenas
vias aéreas por particulas de meconio. Essa obstru¢cdo leva a um aumento da resisténcia
expiratdria, diminuicdo da complacéncia pulmonar, hipoxemia, hipercapnia e acidose.(3, 7)
A obstrucao da via aérea ocasiona o surgimento de multiplas areas de atelectasia pulmonar,
seguida de pneumonite quimica mediada por leucdcitos, enzimas e interleucinas e,
possivelmente, a ocorréncia de infec¢do bacteriana secundéria.(5, 7, 30) Como
conseqiiéncia desse processo, podem ocorrer graus variados de edema intersticial, por
aumento na permeabilidade vascular, vasoconstri¢do arterial pulmonar, exsudagdo protéica
para dentro dos alvéolos, redu¢do da complacéncia pulmonar, seguida de hipertensdao
pulmonar persistente e insuficiéncia respiratdria grave.(23)

O processo inflamatério tem um papel importante na fisiopatogenia da SAM.
Entretanto, os mecanismos envolvidos na resposta inflamatdria ndo sdo totalmente
compreendidos.(31) O meconio € uma substancia toxica que danifica o epitélio respiratdrio
e causa uma reacdo inflamatéria leucocitaria importante.(31) Quando o mecOnio estd
presente no liquido amnidtico, pode causar ulceracdo e necrose do corddo umbilical,
placenta e membranas fetais.(32) J4 nas primeiras horas apds a exposicdo das células
pulmonares ao mecdnio,(7, 30) ocorre uma ativacdo dos macréfagos locais seguida de
infiltracdo de neutréfilos ativados que desencadeiam uma cascata de eventos. Tais achados
ja foram demonstrados em modelos experimentais de SAM 6 horas apds a instilacdo do
mecdnio.(23, 30)

Em um estudo realizado recentemente por Korhonen et al. foi investigado o tipo de
reacdo inflamatdria causada pelo meconio em 31 porcos recém-nascidos.(23) O mecdnio
ou solucdo salina (grupo controle) foram instilados no pulmdo direito dos porcos, sendo
procedida andlise do tecido pulmonar e do lavado broncoalveolar (LBA) apds 12 horas. No

grupo que recebeu meconio houve um aumento no escore de dano tecidual na andlise
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histolégica e, no LBA, houve aumento da atividade da mieloperoxidase e também do
nimero total de células inflamatdrias.

Além dos achados citoldgicos, também ocorre liberacdo de radicais livres do
oxigénio e aumento na producio de mediadores inflamatérios,(23, 33) tais como o fator de
necrose tumoral alfa (FNTa), interleucinas 1P, 6 e 8, e reduc¢do da interleucina 10, um
mediador com caracteristicas antiinflamatorias.(34)

Foi demonstrado que na composi¢do do meconio encontram-se diversos mediadores
inflamatdrios quando analisado in vitro,(31, 32, 34, 35) inclusive citocinas potencialmente
quimiotixicas como a interleucina 8. Tais achados poderiam explicar como o meconio
desencadeia o processo inflamatério e a pneumonite quimica encontrada na SAM.(31)
Sugere-se que, diferentemente de modelos experimentais de pneumonite quimica, onde
ocorre uma intensa reacdo inflamatdria generalizada,(36) na SAM ocorreria uma reacdo
inflamatéria mais localizada, restrita as regides pulmonares em contato direto com o
mecoOnio.(23) Apesar de haver diversos estudos tentando elucidar os mecanismos
inflamatdrios na SAM, a extensdo e a significancia da inflamac¢do no tecido pulmonar no
desencadeamento da SAM ainda sd@o pouco conhecidas.(23)

Em relacdo ao mecanismo obstrutivo ocasionado pelo meconio na via aérea, um
estudo com mecdnio marcado com radiois6topo demonstrou que o mecOnio move-se
distalmente na via aérea na primeira hora apds sua administracdo,(37) tornando-se
inacessivel na aspiracdo apds esse periodo. A presenca do mecOnio nas vias aéreas
inferiores gera um mecanismo de valvula secundério a obstrucdo parcial da via aérea.(9,
29, 38) Ou seja, em muitas unidades alveolares a obstrucao parcial da via aérea permite a
entrada do ar, mas ndo sua saida do alvéolo. Esse mecanismo é responsdvel pelo
alcaponamento de ar no pulmdo, resultando em aumento do didmetro antero-posterior do

térax, aumento da resisténcia expiratéria pulmonar e aumento da capacidade residual
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funcional.(6) Esse aprisionamento progressivo do ar nas unidades alveolares aumenta o
risco de pneumotdrax.(9, 29, 38) A obstru¢do completa de pequenas vias aéreas, conforme
visto anteriormente, pode resultar em atelectasias regionais e alteracdo da ventilacdo-
perfusdo, levando a hipoxemia.(6, 9)

Outro mecanismo de lesdo pulmonar observado na SAM ¢ a distensdo irregular dos
espacos aéreos terminais pela ventilacio mecanica com volumes correntes grandes.(39)
Essa distensdo alveolar causa faléncia celular por estresse, cuja fisiopatogenia se assemelha
a da sindrome da angustia respiratdria do adulto (SARA). Também causada pela ventilagdo
mecanica, a exposicdo do alvéolo a altas concentracdes de oxigénio pode aumentar a
permeabilidade da membrana alvéolo-capilar piorando a insuficiéncia respiratoria.

Além de seus efeitos obstrutivos e inflamatdrios, estudos evidenciam que o
mecoOnio reduz a tensdo superficial através da inibicao das propriedades do surfactante,(7,
24, 40-43) levando a atelectasia e alteracdo da relacdo ventilacdo/perfusdo (V/Q).(38)
Como os alvéolos ndo sdo unidades independentes, quando algum alvéolo colapsa devido a
inativacdo do surfactante pulmonar, esse traciona as paredes das unidades alveolares
adjacentes causando uma distensdo irregular.(39)

Sabe-se que o pool de surfactante enddégeno em humanos € menor do que
previamente imaginava-se. Tendo em vista que no recém-nascido a termo o sistema
surfactante ja esta praticamente maduro, a insuficiéncia respiratoria vista em bebés a termo
se assemelha mais a sindrome da angustia respiratoria (SARA) vista em adultos e pacientes

pediatricos do que a doenca da membrana hialina vista em pacientes prematuros.(44)

Em um trabalho com células tipo II isoladas de ratos,(45) observou-se que a
exposicdo ao mecOnio em pequenas concentracdes (1%) pode aumentar a secre¢do de

fosfatidilcolina. Entretanto, a exposi¢do do alvéolo ao mecOnio em maiores concentragoes,
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como provavelmente ocorre em recém-nascidos com SAM grave, pode danificar
diretamente a célula produtora de surfactante, o pneumdcito tipo II.(46) Além do efeito
direto do mecdnio no pneumocito tipo I, varios dos componentes do meconio inibem a
funcdo do surfactante, entre eles a lisofosfatidilcolina, a bilirrubina, os sais biliares, os
agentes pro-inflamatdrios € a hemoglobina.(34) Entretanto, os componentes do meconio
envolvidos na inibicdo do surfactante mais estudados, in vivo,(47) e in vitro,(24) sdo os
acidos graxos livres. Seu efeito inibitério parece ser dose-dependente.(10) Também é
possivel que o mecoOnio interfira na captacdo e reciclagem do surfactante pelo pneumdcitos
tipo II, e que as enzimas presentes no meconio causem degradacdo das proteinas e
fosfolipidios do surfactante.(48) Foi evidenciada no aspirado traqueal de recém-nascidos
humanos uma baixa razdo lecitina / esfingomielina, corroborando com a hipétese de
deficiéncia de surfactante na SAM.(49) Em ratos,(50) observou-se uma diminui¢do na
dosagem de fosfolipidio e dipalmitoil fosfatidilcolina, além das proteinas A e B,
componentes do surfactante, 24 horas apds a aspiracdo. Em recém-nascidos, Janssen et
al.(42) observou que a sintese de surfactante € alterada na SAM e que a concentracio de
fosfatidilcolina é menor em pacientes com SAM em comparacdo a um grupo controle
composto de recém-nascidos em ventilacdo mecénica por causas ndo pulmonares.

Com o objetivo de avaliar a fun¢do do surfactante, Oh et al.,(51) e Luz et al.,(40)
observaram que o meconio tem um efeito inibitdrio in vitro sobre a atividade do surfactante
através do teste das microbolhas estdveis. Também foi observado in vitro, que o meconio
aumenta a tensdo superficial e a densidade do surfactante pulmonar, alterando sua forma na
andlise de microscopia eletronica.(52)

A instilacio de mecOnio em pulmdes porcinos levou a uma diminuicdo da
complacéncia pulmonar, da capacidade residual funcional e da oxigenacdo,(7) sugerindo

também a hipdtese da inibicdo do surfactante. Além do efeito inibitério direto do meconio
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sobre o surfactante, recentemente Kobayashi et al. corroboraram a hip6tese de que a
hiperinsuflacdo pulmonar pelo alcaponamento de ar, associado a lesdo alveolar pela
ventilagdo mecanica, causam um extravasamento de contetido protéico no alvéolo inibindo
ainda mais a fun¢do e produgdo do surfactante.(38, 39)

Em um estudo desenvolvido por Davey et al.,(7) foi instilado meconio na via aérea
de 25 porcos recém-nascidos com o objetivo de avaliar as alteracOes fisioldgicas e
inflamatérias na SAM nas primeiras 48 horas apds a administracdo do mecoOnio. Foi
observado que a inducdo de SAM experimental ocasiona alteracdes nas trocas gasosas € na
complacéncia pulmonar. Também foi observado aumento na contagem de neutréfilos no

LBA e inibicdo do sistema surfactante pelo meconio.

ACHADOS HISTOPATOLOGICOS

Conforme descrito anteriormente, os achados histopatolégicos sdo conseqiiéncias
dos mecanismos fisiopatologicas da SAM: obstru¢do mecanica pelo mecoOnio, reagdo
inflamatoria e inibi¢ao do surfactante.(15)

Inicialmente, particulas de mecdnio produzem obstru¢do mecanica da via aérea
distal resultando em hiperinsuflacdo pulmonar e atelectasias localizadas. Com a progressao
da doenga, a obstrucdo € ocasionada por uma pneumonite quimica e edema intersticial.
Nesse estdgio, persiste a hiperinsuflacio e as dreas de atelectasia tornam-se mais
difusas.(49) Ocorre infiltracdo do septo alveolar por neutréfilos ativados. Estes liberam
uma variedade de mediadores inflamatdrios, incluindo citocinas e enzimas proteoliticas, as
quais tem um papel importante na lesdo alvéolo-capilar. Gradualmente, ocorre necrose do
epitélio alveolar e actiimulo de restos protéicos e sangue dentro dos alvéolos (Figuras 1 e
2).(23, 28, 34) O leito vascular pulmonar também se altera com extensdao da camada de

musculo liso para as arteriolas intra-acinares e conseqiiente diminui¢do da sua luz.(49)
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A perda dos cilios bronquicos também ¢ um achado freqiiente.(30) Em porcos,(7,
30) observou-se que apds a exposicdo das células pulmonares ao mecdnio, ocorre uma
ativacdo dos macréfagos locais seguida de infiltracdo de neutrdfilos ativados que
desencadeiam uma cascata de eventos. Tais achados ja foram demonstrados em modelos
experimentais de SAM 6 horas ap6s a instilacdo do meconio.(23, 30) Em outro estudo em
porcos recém-nascidos, a contagem de neutréfilos aumentou a partir de 12 horas apds a
inducdo do mecdnio, conforme observado em amostras coletadas a partir de LBA.(7)

Em coelhos adultos, sem nenhum tipo de tratamento,(30) com 24 horas de
evolucdo, a proporcdo de atelectasia aumenta, bem como o infiltrado inflamatério e os
restos proteicos intra-alveolares. Com 48 horas, pode ocorrer atelectasia importante, com
necrose do epitélio alveolar e marcado aumento de polimorfonucleares. Segmentos
isolados podem manter-se hiperinsuflados com infiltrado predominante de eosino6filos.(30)

Em ratos,(50) a lesdo pulmonar exsudativa também ficou evidenciada pela presenca
de aumento na contagem de células e proteinas no material de LBA. O pico de lesdo

pulmonar ocorreu 16 horas apds a instilagdo do meconio.

Fig. 1- Area de pulmio porcino preservado e corte histolégico de pulméo porcino com
reacao inflamatdéria intensa
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PREVENCAO

A aspiracdo de mecOnio muitas vezes ocorre no periodo intra-ttero.(22) Logo, o
acompanhamento pré-natal, o cdlculo preciso da idade gestacional e a monitorizagdo do
bem estar fetal no decorrer do trabalho de parto sdo fatores fundamentais na prevengdo da
SAM. Alteracdes no perfil biofisico fetal, desaceleracdes tardias e acidose fetal sdo
indicacOes para intervencao cirdrgica imediata.

No final da década de 70, baseado em estudos de Carson et al.,(53) pensava-se que
a aspiragdo do liquido amnidtico meconial ocorria nos primeiros movimentos respiratorios
ap6s o nascimento. Foi sugerida a realizacdo de aspiracdo da nasofaringe antes do
desprendimento dos ombros e antes do primeiro movimento respiratério. Em seguida, a
traquéia deveria ser imediatamente intubada e aspirada naqueles pacientes que tinham
mecOnio nas vias aéreas superiores com o objetivo de limitar a aspiragdo do meconio da
orofaringe e da traquéia. Vain et al. avaliaram a efetividade da aspirac@o intraparto para
prevencdo da SAM em um grande ensaio clinico multicéntrico.(54) Nao houve diferenca
na incidéncia de SAM, mortalidade, necessidade de ventilacdo mecénica e tempo de
internacdo comparando-se recém-nascidos aspirados ou ndo intraparto. Os autores
concluem que a aspiracdo intraparto da oro e nasofaringe em gestagdes a termo
complicadas com a presenca de liquido amnidtico meconial ndo previne a ocorréncia de
SAM, nido sendo mais indicada pela Academia Americana de Pediatria.

O uso da aspiragdo traqueal direta em todos os pacientes com liquido amnidtico
meconial ndo é mais recomendado. Baseado em um grande estudo multicéntrico,(26)
atualmente estd sendo proposto que a intubacdo traqueal imediata com aspiragdo é
recomendada apenas em pacientes com depressdo ao nascer (previsdo de Apgar do

primeiro minuto menor que sete). Esse tipo de protocolo reduziu a intubacdo de
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emergéncia em 40% sem aumentar a incidéncia ou gravidade dos casos de SAM ,(26)
caracterizando a SAM como uma doenga estabelecida intra-uterinamente na maioria dos
casos.(8)

A ventilacdo com pressdo positiva somente deve ser realizada apds a remogao do
mecOnio presente nas vias aéreas, e preconiza-se a realizacdo de aspirado gdastrico para
diminuir o risco de vOmitos e conseqiiente aspiracdo.(12) Nao tem sido utilizada a
instilacdo endotraqueal de soro fisioldégico na sala de parto isoladamente, uma vez que tal
procedimento parece ser ineficaz e pode desencadear uma piora da fun¢@o pulmonar.(10)

A amnioinfusdo, que consiste na infusdo de solucdo salina aquecida na cavidade
amnidtica, ja foi descrita como muito Util em pacientes com trabalho de parto complicado
por passagem de mecOnio espesso, melhorando a contagem de Apgar ao nascer, reduzindo
a quantidade de meconio abaixo das cordas vocais, reduzindo a necessidade de ventilagdo
com pressdo positiva € melhorando o pH sangiiineo do corddo umbilical.(55) As
finalidades da infusdo de liquido sdo de corrigir uma eventual oligodramnia, reduzir o risco
de compressdao do corddo umbilical e diluir o meconio.(10) Entretanto, em um recente
ensaio clinico randomizado multicéntrico para avaliar o efeito da amnioinfusdo na
prevengdo da SAM, ndo foi observada redugdo na incidéncia de SAM ou morte

perinatal.(56)

TRATAMENTO

Todo o paciente com historia de liquido amnidtico meconial e desconforto
respiratério deve ser observado e monitorizado. Controle térmico, corre¢do de anemia,
manutencdo da pressdo arterial, infusdo de glicose e homeostase hidroeletrolitica sdo
fundamentais no manejo do recém-nascido com SAM. A indicacdo de fisioterapia

respiratdria deve ser individualizada de acordo com o grau de labilidade de oxigenagdo e
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risco de pneumotoérax, havendo indicagdo apenas nos pacientes mais estaveis.(10) O uso de
antibioticoterapia € controverso, mas costuma ser recomendado devido a gravidade do
quadro e dificuldade de exclusdo de processo infeccioso. O mecodnio apresenta grande
potencial de colonizacdo por germes, especialmente Gram negativos.(6, 10) Devido aos
mecanismos inflamatérios envolvidos na SAM, estudou-se o uso de corticdides, ndo
havendo, entretanto, evidéncias que justifiquem seu uso.(22) Devido a liberacdo de
substancias vasoativas derivadas da prostaglandina (endotelina-1, tromboxane A, e
prostaciclina), o uso de dacido acetilsalicilico foi sugerido, mas ainda ndo existem
evidéncias de beneficios com seu uso.(22)

Inicialmente, a maioria dos recém-nascidos com SAM sdo colocados no
oxigénio.(22) A saturacdo deve ser mantida acima de 92-95%, idealmente avaliada pré e
pos-ductal para diagndstico de hipertensdo pulmonar persistente. O analisador transcutaneo
de PCO; deve ser usado quando disponivel. A ventilacdo mecanica é necessaria em cerca
de 50% dos casos de SAM.(22) Considera-se o uso de ventilacdo mecénica e colocagdo de
cateter arterial umbilical quando a fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) ultrapassar 60%. A
hipoxemia, hipercapnia e acidose metabdlica sdo os achados gasométricos mais comuns. O
tratamento da SAM € baseado no suporte ventilatério necessdrio para manter a oxigenagao
arterial adequada (PaO, entre 50 e 70mmHg), pH acima de 7,20 e PaCO, entre 40 e
60mmHg, e no tratamento das complicagdes, bem como o manejo de seqiielas da asfixia
perinatal. Nao existem trabalhos comparando diferentes estratégias de ventilagdo mecanica
convencional na SAM.(22)

Tém sido descritas diversas modalidades de ventilagio mecanica na SAM.(57) A
pressdo positiva continua nas vias aéreas (continuous positive airway pressure - CPAP)
com pressoes baixas (1-3cmH,0) e intermedidrias (4-7cmH,0) € descrita como

benéfica,(10) provavelmente através da resolucdo de atelectasias e estabilizacdo de vias
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aéreas terminais em colapso,(15) mas deve ser utilizada com cautela na hipertensdo
pulmonar do recém-nascido,(58) e ainda pode agravar a hiperinsuflacdo pulmonar.(6) O
uso do CPAP deve ser considerado nas doengas mais leves, com monitoriza¢ido cuidadosa
de complicacdes.(10)

A ventilacido convencional estd indicada nos casos mais graves ou na falha do uso
de CPAP nasal. Sua aplicagdo ndo deve ser retardada para ndo piorar um quadro de
hipertensdo pulmonar. O manejo do ventilador na SAM € bastante dificil, tendo em vista o
comprometimento heterogéneo do parénquima pulmonar, com dreas de padrdao obstrutivo
ou restritivo alternando com éreas de pulmao normal.(46) Utilizam-se ventiladores de fluxo
continuo, limitados por pressdo e ciclados a tempo, com parametros minimos necessarios
para manter uma oxigenacdo e ventilacdo adequadas. A pressdo positiva inspiratoria
(positive inspiratory pressure — PIP) deve ser suficiente para promover a expansao da caixa
toracica, em geral em torno de 20 a 30cmH,0. PressOes expiratorias altas, principalmente
associadas a freqliéncia respiratoria elevada pode ocasionar uma pressdo positiva
expiratoria final (positive end-expiratory pressure — PEEP) inadvertido, aumentando o
risco de algcaponamento de ar. Um tempo inspiratério de 0,3 a 0,4 € recomendado, e deve
ser associado a uma freqiiéncia acima de 40 para ventilar as dreas de pulmdo normal sem
comprometer as dreas com obstrucdo parcial. O volume corrente, quando o respirador
permite sua afericdo, deve ser mantido entre 5 e 7ml/kg e o fluxo em torno de 8l/min para
gerar uma curva de pressdo-volume sem platd na monitorizacdo gréfica. Todas as
modificagdes na assisténcia ventilatoria devem ser avaliadas através de controle
gasométrico.

Outras estratégias ventilatorias tém sido estudadas. A ventilacdo iniciada pelo
paciente ndo tem mostrado evidéncias de vantagens quando utilizada em pacientes com

SAM.(10) A ventilacdo mecanica de alta freqii€ncia tem sido utilizada, assim como na
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doenca da membrana hialina, como estratégia de resgate quando a ventilacdo convencional
ndo € eficaz, mas os relatos sobre a seguranca e eficicia sdo conflitantes.(15, 22) A
ventilacdo liquida com perfluorocarbono tem sido estudada em sindromes aspirativas,
como a SAM, com a intencdo de remover o mecOnio, promover o recrutamento alveolar,
reduzir a lesdo pulmonar causada pelos ventiladores e melhorar a relacao V/Q.(20, 59) Seu
uso precoce reduziria a inativacdo do surfactante e o processo inflamatério. Existem
estudos clinicos em andamento para avaliar sua eficicia em diferentes doencgas
respiratdrias que acometem recém-nascidos, incluindo a SAM.(20, 22)

O o6xido nitrico inalatério tem sido usado na HPPRN, reduzindo a indicagcdo de
ECMO. Na SAM, seus beneficios sdo menos evidentes estando indicado quando ha
HPPRN concomitante.(22) A ECMO tem indicagdo quando ocorre falha no manejo
ventilatério com as diversas estratégias de ventilagio. E um tratamento dispendioso e
envolve uma infra-estrutura muito grande, limitando seu uso em nosso meio. Em paises
desenvolvidos, tem sido observada uma reducdo da mortalidade nos casos de SAM
complicada com HPPRN.(10)

Essencialmente todo manejo da SAM € de suporte, pouco alterando o curso da

doenca.(60)
SURFACTANTE

O surfactante é uma mistura complexa de fosfolipidios (80%), lipidios neutros (8%)
e proteinas (12%) depositada na superficie epitelial do pulmdo. O surfactante € sintetizado
pelas células alveolares tipo II, armazenado nos corpos lamelares e liberado no alvéolo por
exocitose para formar uma monocamada de surfactante no interior dos alvéolos. O
surfactante apresenta propriedades de reduzir a tensdo superficial, evitando o colapso

alveolar e facilitando as trocas gasosas.(44, 61) Os fosfolipidios, especialmente o
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dipalmitoil fosfatidilcolina, sdo os agentes responsaveis pela redu¢do da tensao superficial.
A meia vida do surfactante varia entre 63 e 98 horas.(42)

Em 1959, Avery e Mead estabeleceram a relag@o entre a deficiéncia de surfactante e
a doenca da membrana hialina vista em prematuros. Vinte anos ap6s, Fujiwara administrou
o surfactante com sucesso em prematuros com imaturidade pulmonar, sendo observada
melhora dramdtica na oxigena¢do.(61) Desde entdo, a reposi¢do do surfactante na doenga
da membrana hialina estd bem estabelecida através de diversos ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos e controlados realizados entre recém-nascidos
prematuros.(44, 62)

Em recém-nascidos a termo com insuficiéncia respiratoria, o papel do surfactante
ndo estd tdo bem definido. Diversas doencas que acometem recém-nascidos a termo
cursam com deficiéncia ou inibicdo do surfactante, entre elas a SAM.

Tendo em vista a obstru¢do mecanica do mecodnio e seu efeito inibitério sobre o
surfactante,(24) o surfactante exdgeno tem sido utilizado com maior freqii€ncia atualmente,
sendo administrado em cerca de 40% dos casos graves de SAM em alguns centros. (2)

O uso do surfactante exdgeno tem como base a reversdo da disfung@o do surfactante
pulmonar e um possivel efeito detergente sobre o mecdonio. Os dcidos graxos presentes no
mecOnio sdo os principais inibidores da funcdo surfactante e a efici€éncia do tratamento
com reposicdo de surfactante depende principalmente da capacidade da solucdo de
surfactante resistir a inativacdo pelo meconio.(47, 63) Logo, se administrado em grandes
concentragdes, o surfactante pode reverter o efeito inibitério do meconio.(1) Uma dose
habitual de surfactante para SAM contém cerca de quatro vezes mais surfactante que um

pulmao normal de um recém-nascido a termo.
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Estudos in vitro demonstram uma alteracdo na resposta inflamatéria dos leucdcitos
polimorfonucleares ap6s um periodo de exposicdo ao surfactante, sugerindo que este
contenha propriedades antiinflamatorias.(32)

Baseando-se nessa hipotese, Auten et al. realizaram um ensaio clinico ndo
controlado com sete recém-nascidos a termo em ventilacio mecanica por SAM.(64) Foi
utilizado um surfactante bovino em até quatro doses de 90mg/kg, melhorando o gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio (A-aDO,) e o indice de oxigenacdo (10), pelo menos a curto
prazo. Nenhum paciente morreu e ndo houve complicagdes no procedimento, motivando o
surgimento de novos estudos controlados.

Khammash et al. analisaram retrospectivamente os dados de 20 recém-nascidos a
termo em ventilagdo mecanica com SAM tratados com uma a trés doses de 100mg/kg de
surfactante bovino.(65) Foi observada melhora do A-aDO; e do 10.

Halliday et al. analisaram retrospectivamente uma série de 54 recém-nascidos com
SAM que receberam surfactante porcino (Curosurf®).(66) Foi observado melhora da razdo
de PO; arterial e alveolar (a/A PO,) e reducao do 10. Entretanto, ndo foi avaliado um grupo
controle, limitando a validade do estudo.

Findlay et al. realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado com placebo
envolvendo 40 recém-nascidos com SAM com necessidade de oxigénio acima de 50%,
pressdo média de vias aéreas acima de 7cmH»O e 10 em torno de 20.(29) Nesse estudo, o
surfactante (Survanta®) foi infundido continuamente pelo tubo endotraqueal durante 20
minutos, precocemente no quadro de insuficiéncia respiratoria, sendo administradas trés
doses de 150mg/kg a cada 6 horas. Foram observadas melhora na oxigenacdo arterial,
diminuicdo de escape de ar, reducdo na necessidade de ECMO, duracdo da ventilagdo
mecanica e necessidade de oxigénio quando comparado ao placebo. A resposta foi mais

evidente apds a segunda e terceira doses. Foi sugerido que a resposta parcial a primeira
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dose deve-se a inativagdo do surfactante pelo mecOnio presente na via aérea. As doses
subseqiientes superariam essa inibicdo e ficariam depositadas na superficie alveolar,
restabelecendo o surfactante na superficie ar-liquido e melhorando a oxigenacao.

Lotze et al. demonstraram que o surfactante administrado durante o tratamento com
ECMO melhorou a func¢do pulmonar e reduziu a duracio da ECMO.(67) Outro grande
ensaio clinico randomizado multicéntrico envolvendo 44 centros foi realizado por Lotze et
al.,(68) demonstrando que o uso de surfactante (Survanta®) administrado até o quinto dia
de vida na insuficiéncia respiratoria em recém-nascidos a termo diminuiu
significativamente a necessidade de uso de ECMO. Essa redugdo foi mais evidente em
recém-nascidos com insuficiéncia respiratoria por SAM e IO menor (entre 15 e 22). Nesse
estudo, 328 recém-nascidos a termo com SAM e HPPRN foram randomicamente alocados
para receber quatro doses de Survanta®, 100mg/kg a cada 6 horas ou placebo com ar,
havendo uma reduc¢@o de 41% na indicagdo de ECMO no grupo que utilizou surfactante
quando comparado com o grupo placebo. Em nosso meio, uma reducdo de indicagcdo de
ECMO provavelmente significaria redu¢cdo em mortalidade, visto que geralmente estd
indicada em casos graves e pouco responsivos a diversas estratégias terapéuticas, € ndo
dispomos desse procedimento.

Robinson et al. administraram surfactante (Survanta®) na dose de 4ml/kg em
modelo experimental de SAM em coelhos, lentamente, em uma hora.(46) Observaram que
a infusdo continua de surfactante foi mais eficaz na melhora da fun¢do pulmonar quando
comparada a dose administrada em bolus. Sun et al. compararam, em ratos, a
administracdo de surfactante na dose de 200mg/kg imediatamente apds a indug¢do da SAM
ou 3 horas ap6s.(48) Observou-se que em ambos os grupos houve melhora na oxigenagao,
na complacéncia pulmonar e melhor expansdo alveolar quando comparados ao grupo

controle.
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Em nosso meio, Lyra et al. avaliaram duas doses diferentes de surfactante (100 e
200mg/kg de surfactante produzido pelo Instituto Butantan) e seus efeitos sobre a
complacéncia pulmonar em curto prazo e andlise histologica de coelhos recém-
nascidos.(69) Nao foram observadas diferencas significativas entre as duas diferentes doses
de surfactante exdgeno sobre as varidveis analisadas.

Em 2005, o Estudo Colaborativo Chinés avaliou a seguranca e eficicia do
surfactante (Curosurf®) em 61 recém-nascidos a termo ou préximo do termo com SAM e
necessidade de ventilacdo mecanica por mais de 1-2 horas e 10 > 15.(70) Os pacientes
recebiam uma dose inicial de 200mg/kg seguida de doses repetidas de 200, 100 e 100
mg/kg em intervalos de 6-12 horas. O grupo controle recebeu placebo com ar. Houve uma
modesta melhora na oxigenacao nos pacientes submetidos ao tratamento com surfactante
em comparacdo ao grupo controle. Nao houve diferenca na duragdo média de ventilacdo
mecanica, incidéncia de complicacdes maiores ou mortalidade entre os grupos.

Recentemente, Maturana et al realizaram um ensaio clinico multicéntrico no Chile
com o objetivo de avaliar o efeito de até trés doses de surfactante (Survanta®) 150mg/kg
em 57 recém-nascidos com SAM moderada.(71) Foram incluidos recém-nascidos com
concentracdo de oxigénio em campanula de mais de 50% ou 10 > 8 se o paciente ja
estivesse em ventilagcdo mecanica. Os autores observaram que houve reducdo no nimero de
dias em ventilagdo mecanica no grupo que recebeu surfactante.

Em duas recentes revisdes sistemdticas do Cochrane e Halliday, observou-se que
ndo houve redu¢do de mortalidade com o uso de surfactante na SAM, mas pode haver uma
reducdo da gravidade da doenca e uma diminui¢do no nimero de recém-nascidos que
evoluem com insufici€éncia respiratéria e necessidade de ECMO.(43, 62) Na revisdo do
Cochrane os autores sugerem que outras abordagens, tais como o lavado broncoalveolar

com surfactante, poderiam ser efetivas no tratamento da SAM grave. Sugerem também que
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ensaios clinicos comparando o surfactante administrado em bolus com o LBA com
surfactante diluido deveriam ser realizados.

Com o intuito de avaliar o efeito do surfactante na SAM, diversos estudos foram
realizados e apresentados anteriormente. Um resumo desses estudos € apresentado na
Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo dos principais estudos de surfactante em SAM.

Autor Ano | (N) Dose / tipo surfactante Resultado
Auten et al 1991 7 90mg/kg - Survanta® T A-aDOse | IO
Khammash et al | 1993 | 20 100mg/kg - Survanta® T A-aDOse | IO

Halliday et al 1996 | 54 | 50-200mg/kg - Curosurf® T A-aDOse | IO

Findlay et al 1996 | 40 150mg/kg - Survanta® T A-aDO,e I ECMO

Lotze et al 1998 | 328 100mg/kg - Survanta® { ECMO

Maturana et al | 2005 | 57 150mg/kg - Survanta® d tempo de VM

Abreviaturas: VM, ventilacdo mecanica; A-aDO,, gradiente alvéolo-arterial; IO, indice de
oxigenacdo; ECMO, membrana de oxigenagdo extra-corpdrea

LAVADO BRONCOALVEOLAR

Recentemente, o LBA tem sido avaliado como uma forma de remover substancias
nocivas do pulmdo de recém-nascidos em ventilacdo mecanica por SAM. Além do proprio
mecOnio, a hemoglobina, as proteinas plasmaticas, os neutréfilos, e os mediadores
inflamat6rios podem inibir a fun¢do do surfactante. Logo, a remocdo desses elementos da
via aérea, através de LBA parece ter beneficios.(60) Diversas técnicas de lavado estdo

sendo estudadas nos dltimos anos com diferentes resultados.
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Quando realizado com soro fisiolégico isoladamente, o LBA apresenta resultados
conflitantes. Alguns autores observaram piora do desconforto respiratério em recém-
nascidos.(53) Outros autores observaram uma tendéncia a melhora da oxigenacdo arterial
quando realizado em modelos experimentais de SAM em porcos e coelhos.(72, 73) Em
porcos,(73) foi realizado LBA com 5Sml/kg de soro fisiolégico observando-se melhora
progressiva do A-aDO,, sugerindo que o uso do LBA com soro fisiolégico devesse ser
reconsiderado. Por outro lado, um estudo experimental realizado por Marraro et al.
demonstrou piora significativa da fun¢do pulmonar com o uso de LBA com soro
fisiologico, ndo recomendando seu uso isoladamente.(19) Os autores sugerem que parte do
soro fisioldgico administrado no lavado € prontamente absorvido no alvéolo piorando as
trocas gasosas, além de inativar ou deslocar o surfactante. Todos os animais do grupo que
utilizou LBA com soro fisiolégico morreram (n=5) em até 20 minutos, sugerindo alguma
limitacdo técnica nesse estudo. Uma possivel limitacdo observada € que os autores
administraram todo o volume do LBA (10ml/kg) em uma tnica aliquota e aguardaram
cerca de 5 minutos para aspirar o tubo endotraqueal.

O LBA em grandes volumes pode ser utilizado para induzir modelos experimentais
de doenca da membrana hialina, com o objetivo de produzir uma defici€ncia aguda
quantitativa de surfactante.(50) Logo, quando considerado o uso terapéutico experimental
em SAM, deve-se utilizar apenas o menor volume necessario para remover 0 meconio, sem
ocasionar uma deficiéncia de surfactante.

Recentemente, publicamos um estudo com modelo experimental de aspiracdo de
mecOnio em porcos recém-nascidos no qual um dos grupos recebia como intervengdo
terapéutica apenas o LBA com soro fisiologico no volume de 15ml/kg.(74)
Comparativamente ao grupo controle, houve uma melhora na oxigenag@o nos primeiros 30

minutos, provavelmente relacionada a remocdo mecanica do meconio da via aérea.
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Entretanto, ao final de 6 horas, houve uma piora significativa da oxigenagdo,
possivelmente devido a remocao do surfactante endégeno pelo lavado LBA.

Considerando aspectos histologicos, foi descrito que o LBA com soro fisiolégico
isoladamente ocasiona uma maior reacdo inflamatdria, possivelmente relacionada a
remog¢ao do surfactante e diminui¢cdo da complacéncia pulmonar seguida de formacao de
areas atelectdsicas.(49, 72) Entretanto, em nosso estudo prévio, foi observado que o grupo
que realizou LBA com soro fisioldgico teve uma contagem menor de células na andlise do
aspirado traqueal comparativamente ao grupo controle, sugerindo uma rea¢do inflamatdéria
menos intensa. Esses dados divergentes podem estar relacionados as técnicas de realizagdo
do LBA nos diferentes estudos, tais como o volume utilizado e o tempo de permanéncia do

soro fisiologico no pulmao antes da aspiragao.

LAVADO BRONCOALVEOLAR COM SURFACTANTE DILUIDO

Tendo em vista que o meconio no alvéolo inativa o sistema surfactante, uma
abordagem ideal seria a remoc¢@o do mecdnio com a preservagdo do efeito surfactante no
alvéolo.(9) Com esse objetivo, o uso do LBA com surfactante também tem sido estudado,
pois este exerceria um efeito detergente, diminuindo a viscosidade do mecdnio. Além
desses efeitos mecanicos, sugere-se que reverteria a inibicao do surfactante pelo meconio e
reporia 0 pool original de surfactante endégeno, diminuindo a tensdo superficial e
melhorando as trocas gasosas.(1) Estudos prévios demonstraram que o LBA com
surfactante diluido remove parte do meconio residual das vias aéreas inferiores, resultando
em melhora da atividade do surfactante e fun¢do pulmonar, tanto em modelos animais

quanto em recém-nascidos com SAM.(1, 9, 17, 68, 72, 75)
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Paranka et al. foram os primeiros autores a realizar LBA com surfactante em
modelos experimentais de SAM.(73) Foram utilizados 24 porcos com uma semana de vida.
Os animais foram randomizados em trés grupos: aspirado traqueal (n=7), lavado com soro
fisiolégico (n=5) e lavado com solucdo de surfactante (n=7). Cinco animais foram
excluidos (3 por pneumotoérax durante a instilagdo do mecodnio, 1 durante o LBA com soro
fisiol6gico e 1 durante o LBA com surfactante). Os resultados observados sugeriram que o
LBA com surfactante ndo € mais efetivo que o realizado com soro fisiolégico no sentido de
melhorar o A-a DO, o 10, a fun¢do pulmonar e reduzir as alteracdes histologicas.

Balaraman et al. evidenciaram que o surfactante diluido administrado através de
LBA em modelos experimentais de SAM tem uma melhor distribuicio no parénquima e
até um ter¢co da solucdo com surfactante permaneceu no pulmao.(76) O mesmo autor
comparou a administracdo de trés diferentes solu¢des de surfactante em LBA (Infrasurf®,
surfactante KL-4 e Exosurf®) em concentragdes de 4 a 4,5mg do fosfolipidio por ml em
porcos com SAM experimental. Todas as solucdes foram efetivas na reversdao da lesdo
pulmonar.(26)

Ohama et al. demonstraram que o LBA com uma solu¢do de surfactante, em
coelhos com SAM induzida, foi eficaz em remover o mecdnio da via aérea, e melhorou a
oxigenacdo e ventilacdo dos modelos.(5) Cochrane et al. realizaram uma abordagem mais
vigorosa de LBA em coelhos adultos e macacos rhesus recém-nascidos, realizando trés
LBA com surfactante KL-4.(72) Houve melhora substancial da oxigenacdo arterial e do
padrdo radioldégico no grupo tratado, em comparacdo com o controle. Os animais que
utilizaram o LBA com soro fisiolégico ndo apresentaram melhora. Além da resposta
observada em parametros clinicos, a compara¢do dos achados histolégicos mostrou melhor

expansdao pulmonar e menos restos proteicos no grupo que utilizou surfactante em
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comparagdo com um grupo controle e com outro grupo que realizou LBA apenas com soro
fisiologico.

Dargaville et al. evidenciaram melhora no A-a DO, e diminui¢ao da lesdo pulmonar
através de andlise histoldgica em modelo experimental de SAM em porcos com duas
semanas de vida submetidos a um LBA com surfactante diluido (2,5mg/ml) em duas
aliquotas de 15ml/kg.(75)

Ohama et al. avaliaram diferentes concentracdes de surfactante usadas no LBA.(5)
Em coelhos, observou que uma concentracdo de 10mg de fosfolipidio/ml foi superior as
concentragdes de 2,5 e Smg/ml no que se refere as trocas gasosas, quantidade de meconio
removido e diminui¢do do processo inflamatdrio alveolar. O grupo controle de LBA com
soro fisiologico sem complementacdo de surfactante foi pior que os demais grupos em
todos os aspectos.

Outro estudo experimental com um grande nimero de animais com SAM ndo
evidenciou melhora significativa no grupo que recebeu surfactante.(16) Em um estudo
piloto em humanos, com o objetivo de avaliar a eficicia e seguranca do LBA com
surfactante, Lam et al. realizaram LBA com 15ml/kg de surfactante diluido em solucao
salina.(1) Foi utilizada uma concentracido de fosfolipidio de Smg/ml, sendo realizado nas
primeiras 6 horas de vida, em 6 recém-nascidos com SAM grave, sendo comparados com
controles histéricos. Em 48 horas, foi observada melhora do 10, diminui¢do da pressdo
média de via aérea, diminuicdo da necessidade de oxigénio e melhora do A-a DO,.
Também foram observadas redugdes no tempo de ventilacdo mecénica e uso de oxigénio
no grupo tratado com surfactante. O procedimento foi bem tolerado e ndo teve
complicagdes.

Wiswell et al. realizaram um estudo piloto aberto, multicéntrico, randomizado e

controlado avaliando o efeito do LBA com um surfactante que contém um peptideo similar
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a proteina B (lucinactant®) na SAM.(11) Foram incluidos pacientes com mais de 35
semanas de idade gestacional, até o terceiro dia de vida, em ventilagdo mecanica com 1O
entre 8 e 25. Vinte e dois pacientes foram randomizados para receber o tratamento
convencional para SAM ou LBA com solugdo de surfactante a 2,5mg/ml, realizado com
volumes de 8ml/kg por duas vezes. O terceiro LBA foi realizado com uma solu¢do de
10mg/ml de fosfolipidio. Cerca de 50% da soluc¢do instilada foi recuperada com a aspiragdo
traqueal, sendo mais efetiva quando os recém-nascidos estavam sedados. O procedimento
foi considerado seguro e houve uma tendéncia do grupo do LBA ter um desmame mais
precoce da ventilacio mecéinica € uma diminuicdo do IO nas primeiras 96 horas. O
acompanhamento realizado no primeiro ano de vida ndo mostrou diferenca entre os grupos
em relacdo a necessidade de reinternacdes, mortalidade e desenvolvimento.

Meister et al. avaliaram o efeito do LBA com surfactante diluido em modelo
experimental em porcos com lesdo pulmonar heterogénea pelo meconio.(77) Foi utilizado
Exosurf® ou Inflasurf® em bolus ou administrado através de LBA de 35ml/kg. Os autores
observaram uma distribuicio mais homogénea do medicamento e uma melhora na
oxigenacdo dos animais submetidos ao LBA com surfactante diluido comparativamente a
administracdo em bolus.

Recentemente, Lista et al. avaliaram a seguranca e eficidcia do LBA com surfactante
porcino diluido em recém-nascidos a termo em ventilacdo mecanica com insuficiéncia
respiratoria grave por aspiragdo de meco6nio.(9) Oito recém-nascidos com SAM foram
submetidos a LBA com 15ml/kg de surfactante diluido a 5,3mg/ml em aliquotas de 2,5ml.
Foi observada melhora radiolégica em todos os pacientes 6 horas apds a intervencgao.
Comparativamente a condi¢do dos pacientes pré-LBA, houve melhora da oxigenagdo e da
ventilacdo alveolar, e diminui¢do no indice de oxigena¢do em 3 e 6 horas apds o

tratamento. O volume do lavado recuperado foi de 30-65% do volume total instilado na
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traquéia e em todos os pacientes a secrecdo traqueal estava sem mecOonio ao final do
procedimento. Nao foi observada nenhuma complicacdo. Uma limitagdo importante desse
estudo, € que ndo foi utilizado grupo controle.

Jeng et al.(21) evidenciaram melhora na troca gasosa e complacéncia pulmonar,
reducdo do processo inflamatério pulmonar e diminuicdo da producdo de interleucina 1
(IL-1) e interleucina 6 (IL-6) em porcos com SAM experimental submetidos a um LBA
com surfactante diluido seguido de ventilacdo liquida parcial com perfluorcabono.

Em 2007, Dargaville et al.(60) publicaram um estudo multicéntrico em recém-
nascidos com aspiracdo de mecOnio grave nos quais foram realizados dois LBA de
15ml/kg com surfactante bovino diluido a Smg/ml. O grupo controle ndo recebeu LBA.
Houve uma diminuicdo significativa na pressdao média das vias aéreas e uma tendéncia a
melhora na oxigenac¢do no grupo submetido ao LBA. Nao houve bradicardia ou hipotensao
significativa durante o procedimento.

Em fevereiro de 2008, Lo et al.(78) publicaram um estudo onde foi realizado LBA
com surfactante diluido em trés recém-nascidos com SAM grave. O fluido recuperado com
a aspiracdo foi hemorragico em todos os pacientes, mas ndo houve complicagdes durante o
procedimento. Nao foi utilizado grupo controle, limitando a anélise do trabalho.

Um resumo dos estudos descritos anteriormente € apresentado nas Tabela 2 e 3.
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Tabela 2 — Resumo dos principais estudos em animais de LBA com surfactante em

SAM.
Autor Ano Animal Dose / tipo surfactante Resultado
Paranka et al 1992 Porcos 15ml/kg - Survanta® T A-aDOse | IO
Balaraman et al | 1998 Porcos Exosurf / KL4 / Infasurf T A-aDO,
Ohama et al 1999 Coelhos 10ml/kg - Survanta® T A-aDO,
Cochrane et al | 1998 | Coelhos 15ml/kg — KL4 T A-aDO,
Dargaville et al | 2003 Porcos 30ml/kg - Survanta® { lesdo pulmonar
Meister et al | 2004 Porcos 35ml/kg - Exosurf/ Infasurf T PaO,

Abreviaturas: A-aDO,, gradiente alvéolo-arterial; PaO,, pressdo parcial de oxigénio; 10O, indice de
oxigenagdo

Tabela 2 — Resumo dos principais estudos em humanos de LBA com surfactante em

SAM.
Autor Ano Pacientes (N) | Dose / tipo surfactante Resultado
Lam et al 1999 6 15ml/kg - Survanta® | T A-aDO, e VM
Wiswelletal | 2002 22 8ml/kg - Surfaxin® lvMell10
Lista et al 2006 8 15ml/kg - Curosurf® T Pa0,e | 10
Dargaville et al | 2007 8 15-25ml/kg- Survanta® I MAP
Lo et al 2008 3 30ml/kg- Survanta® lvMm

Abreviaturas: A-aDO,, gradiente alvéolo-arterial; PaO,, pressdo parcial de oxigénio; 10O, indice de
oxigenagdo; VM, ventilagdo mecanica; MAP, pressdao média de vias aéreas

Considerando a andlise histolégica, o LBA com surfactante diluido parece diminuir
a reagdo inflamatoria comparativamente ao lavado com soro fisioldgico isolado ou dose de

surfactante sem a realizacdo de LBA.(72) Especula-se que, além da remoc¢ao mecénica de
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mediadores inflamatérios com o LBA, as propriedades antiinflamatérias do surfactante
possam ser responsdveis por tais achados.(79)

Embora o LBA com surfactante diluido pareca promissor na reducdo da gravidade
da lesd@o pulmonar ocasionada pela aspiracdo de mecoOnio,(3, 43, 63) preocupagdes a
respeito da seguranca do procedimento em recém-nascidos ldbeis impedem seu uso

rotineiro nas Unidades de Tratamento Intensivo Neonatais, necessitando mais estudos.(44)

LAVADO BRONCOALVEOLAR COM DOSE COMPLEMENTAR DE

SURFACTANTE

A utilizacdo de LBA seguido de uma dose complementar teria cinco propodsitos: (a)
remo¢do do mecdnio para desobstrucdo da via aérea; (b) restabelecimento da funcgdo
surfactante inibida pelo meconio; (c) reversdo da disfuncdo do surfactante devido a um
edema pulmonar secunddrio ao LBA;(80) (d) reposicdo do surfactante retirado nas
aspiracoes; e (e) possivel efeito vasodilatador pulmonar do surfactante.(81) Meister et al.,
apods estudar o acometimento ndo-homogéneo e a distribui¢do do surfactante administrado
em bolus ou através de LBA, considera que tal abordagem, com LBA seguido de
surfactante em bolus, seria uma abordagem promissora no tratamento da SAM.(77)

Gommers et al. realizaram um estudo em ratos adultos com doengca da membrana
hialina experimental com o objetivo de avaliar a eficicia de um LBA com surfactante
diluido (32ml/kg em concentragdo de 2,5mg/ml) previamente a administracdo da dose de
surfactante em bolus.(82) A doenca da membrana hialina foi induzida através de LBA com
soro fisioldgico. A seguir os animais foram randomizados em 7 grupos, sendo um grupo
alocado para receber surfactante precoce em bolus (10 minutos apds a indu¢do da doencga),

e os outros 6 grupos tratados tardiamente apds 3 horas da inducdo da doenga: a) surfactante




Mauricio Obal Colvero 31

dose baixa; b) surfactante dose alta; c) LBA com soro fisiolégico; d) LBA com soro
fisiolégico seguido de dose complementar de surfactante; ) LBA com surfactante diluido
(2,5mg/ml) e f) LBA com surfactante diluido seguido de dose complementar de
surfactante. Foi observado que em ratos com membrana hialina experimental o LBA com
surfactante diluido previamente a administracdo do surfactante resultou em uma melhora
estavel da funcdao pulmonar, compardvel apenas ao grupo submetido ao tratamento precoce
com surfactante.

Em um relato de casos de SAM com hemorragia pulmonar, Kaneko et al. utilizaram
uma pequena dose complementar de surfactante (40mg/kg) apés o LBA com surfactante
diluido, observando melhora na oxigenacdo e desmame mais precoce da ventilagdo
mecanica.(80)

Mosca et al. relataram dois casos de recém-nascidos com SAM grave nos quais foi
realizado LBA com 30ml/kg de soro fisioldgico em duas aliquotas.(83) O procedimento foi
realizado com 3 e 7 horas de vida seguido de uma dose complementar do surfactante
Alveofact® 100mg/kg. Ambos toleraram bem o procedimento e apresentaram melhora
gasométrica e radioldgica.

Moller et al. realizaram um estudo aberto em 12 recém-nascidos a termo entre 4 e
16 horas de vida, com critérios de uso de ECMO (IO maior que 40).(81, 84) Foi realizado
LBA com 5-10ml/kg de soro fisiolégico até clarear a secrecdo traqueal, sendo apds
administrada uma dose de 100mg/kg de surfactante (Alveofact®). O procedimento foi bem
tolerado e observou-se uma diminui¢cdo do IO de 49,4 + 13,3 para 27,4 + 7,3 (p<0,01).
Nove pacientes ndo necessitaram ECMO e todos sobreviveram sem comprometimento
neurolégico com 12 meses.

Recentemente, publicamos um estudo de SAM experimental em porcos recém-

nascidos.(74) Foram utilizados 15 porcos recém-nascidos, sendo ventilados com
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parametros fixos durante todo o estudo. Apds a inducdo da aspiracdo de mecdnio com
4ml/kg de mecodnio a 20%, os animais foram randomizados em 3 grupos: grupo I (n=5) -
aspiracao traqueal sem lavado broncoalveolar; grupo II (n=5) - lavado broncoalveolar com
soro fisiolégico (15ml/kg); grupo III (n=5) - lavado broncoalveolar com soro fisiologico
(15ml/kg) seguido de dose complementar de surfactante (Curosurf® 100mg/kg). As
gasometrias arteriais foram coletadas 30 minutos e 6 horas apds a administracdo do
mecoOnio. Ao término do estudo, foi coletado um lavado broncoalveolar para anélise
citolégica e os pulmdes foram retirados para andlise morfométrica. Houve melhora
significativa da PaO, e saturacdo na gasometria coletada 6 horas apds a inducdo da
sindrome de aspiracdo de meconio, nos grupos I e III comparativamente ao grupo II [PaO,
93+60, 37+11 e 189+115 (p=0,023), e saturacdo do sangue arterial 774+30%, 41+24%, e
95+8%, respectivamente (p=0,008)]. No grupo I, a média da contagem total de células
(CTC) foi de 3102+784; no grupo II a CTC foi de 12664300, enquanto que no grupo III a
CTC foi de 1452+211. Houve uma tendéncia a menor CTC nos grupos em que foi
realizada a lavagem broncoalveolar (p=0,06). Nao houve diferenca na drea de pulmao
aerado na andlise morfométrica entre os grupos. Esse trabalho sugere que a realizagdo de
lavado broncoalveolar com soro fisiolégico seguida de dose complementar de surfactante
parece melhorar a oxigenagdo em curto prazo em modelo experimental de sindrome de
aspiracdo de mecOnio e, possivelmente, o lavado broncoalveolar reduz a reacgdo
inflamatdria pulmonar.A evolu¢do da PaO, média nas gasometrias durante o experimento €

mostrada na Figura 1 e a contagem total de células € apresentada na Figura 2.
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Fig. 2- Evolucao da média da PaO, durante o estudo nos diferentes grupos.
Gasometria 1: antes da administracao do meconio; gasometria 2: 30 minutos
apés administracio do meconio; gasometria 3: 30 minutos apods o
procedimento terapéutico; gasometria 4: 4 horas apdos administracio do
mecoOnio.
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Fig. 3 — “Box-plot” da contagem total de células nos trés grupos ao término do estudo.
Expressa em mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo.
Nao foram encontrados outros estudos avaliando histologicamente a resposta do

LBA com soro fisiolégico ou surfactante diluido seguido de dose complementar de

surfactante.
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Conforme visto anteriormente, foram realizados diversos estudos em animais e
estudos piloto em humanos, utilizando diferentes estratégias de LBA e surfactante
sugerindo reversdo ou atenuacdo da doenca pulmonar induzida pelo meco6nio.(3) A
necessidade de altas doses de surfactante, na maioria dos trabalhos, provavelmente deve-se
a distribuicdo ndo homogénea do surfactante na via aérea parcialmente obstruida e também
devido a inativacdo do surfactante exdgeno pelo meconio.(1) Entretanto, esses resultados
ndo foram encontrados de forma consistente em todos os trabalhos.

Baseado nos estudos experimentais e clinicos realizados até o momento, o LBA
com surfactante parece ser melhor do que ndo realizar LBA ou utilizar dose isolada de
surfactante. O LBA com soro fisiolégico isoladamente também parece ser inferior ao
lavado com surfactante. Todos os métodos de LBA parecem ser eficazes em remover

meconio da via aérea.(75)

Resumidamente, quando utilizado em bolus, a dose recomendada de surfactante
atualmente € de 100 a 200mg/kg, instilado o mais precocemente possivel em recém-
nascidos com SAM grave, podendo ser repetida até duas a quatro doses em intervalos de 6
a 12 horas.(10) O LBA com surfactante diluido tem sido realizado com uma concentragdo
de Smg/ml, num volume de 15ml/kg, administrado nas primeiras 6 horas de vida conforme
descrito por Lam et al.(1) Ohama et al. sugerem que uma solucdo de surfactante de
10mg/ml, utilizada em um volume de 10ml/kg, teria melhor resultado no que se refere a
melhora da oxigenacdo e da efetividade na remoc¢ao do meconio.(5)

Devido aos resultados conflitantes do uso de surfactante, LBA com soro fisiolégico
e com surfactante diluido na SAM, torna-se importante a realizacdo de novos estudos para
avaliar as possiveis vantagens no uso dessas novas estratégias de tratamento, bem como

para definir a dose ideal e o melhor momento a serem administradas. Além disso, uma dose
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complementar de surfactante apés o LBA ainda ndo foi avaliada de forma sistematica em

estudos experimentais.(3)

PROGNOSTICO

Nos ultimos 30 anos, tem havido uma tendéncia a diminuicdo na mortalidade por
SAM. Na década de 70, a mortalidade chegava a atingir 28% dos recém nascidos com
SAM grave, diminuindo para em torno de 5% na década de 90.(8) Em um recente estudo
populacional, a mortalidade na SAM grave foi de 6,6%.(2) Essa melhora nos resultados é
conseqiiéncia de novas abordagens nos cuidados obstétricos e neonatais, especialmente
evitando-se a pds-maturidade e tendo uma abordagem obstétrica mais agressiva nos casos
de sofrimento fetal.(27) O principal fator relacionado ao mau progndstico € a presenca de
HPPRN.(10)

A morbidade estd relacionada principalmente com o grau de asfixia perinatal e
seqiielas pulmonares, renais e neurologicas. O processo de reabsor¢cdo do mecdnio do
pulmdo pode levar meses e a morbidade respiratdria nesses pacientes ndo € incomum.(60)
Cerca de 5% dos recém-nascidos com SAM t€m necessidade de oxigénio suplementar com
um meés, e diversas criancas que tiveram SAM no periodo neonatal apresentam doengas
respiratdrias, como broncoespasmo € pneumonia.(22)

Os estudos de novas estratégias de tratamento, entre elas o uso do surfactante e do
LBA, evidenciam alguma melhora em oxigenacdo e redugdo de indicacdo de ECMO.
Entretanto, novos estudos sdo necessarios para definir indicacdes mais precisas € impactos

esperados com o uso de novas abordagens terapéuticas.
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MODELO EXPERIMENTAL DE ASPIRACAO DE MECONIO EM PORCOS

Diversos animais ja foram utilizados como modelos experimentais de SAM.
Entretanto, os modelos que utilizam porcos sdo os mais freqlientemente descritos. A SAM
experimental em porcos € muito semelhante a que ocorre em humanos em termos
fisiopatoldgicos e histolégicos,(7, 75) incluindo alteragcdes prolongadas nas trocas gasosas,
piora da mecanica pulmonar, presenca de edema hemorragico e restos protéicos, entre
outros aspectos.(75) Entretanto, tais modelos podem nao refletir o curso total da SAM em
humanos.(7) Muitos recém-nascidos tém outros comemorativos que ndo ocorrem em
modelos experimentais como, por exemplo, possibilidade de sofrimento intra-ttero e
inalacdo de mec6nio em um pulmdo preenchido com liquido.(75) Além disso, os modelos
experimentais de SAM apresentam hipertensdo pulmonar, mas sem a labilidade
habitualmente encontrada em humanos com SAM.(75)

Os porcos recém-nascidos tém um peso médio ao nascimento de 1,5 + 0,4 kg e as
técnicas dos procedimentos invasivos sdo semelhantes as realizadas em recém-nascidos
humanos. Apesar da SAM ocorrer apenas em recém-nascidos, a maioria dos estudos utiliza
porcos com algumas semanas de vida. Poucos estudos para avaliar o tipo de lesdo
pulmonar causada pelo meconio utilizaram porcos recém-nascidos.(7, 20, 23, 74)

A temperatura retal em geral é mantida, através de um berco aquecido, entre 38° e
39° Celsius.(7) A manutencdo hidrica geralmente utilizada é 80ml/kg/dia de soro glicosado
a 5% ou 6ml/kg/h.(7, 16) Antibidticos (ampicilina e gentamicina) podem ser utilizados.(7)

As medicagOes utilizadas para sedacio e analgesia podem ser administradas por via
intramuscular (IM), intravenosa (IV) ou intraperitoneal (IP). As mais comumente usadas
incluem o pentobarbital (15-30mg/kg/dose 1P), ketamina (2-40mg/kg/dose IM ou 1V),

morfina (0,1 mg/kg/dose IV), midazolam (0,2mg/kg/dose IV) e fentanil (Spug/kg/dose 1V).
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Os bloqueadores musculares mais utilizados sdo o pancurdnio (0,1mg/kg/dose IV) ou o
vecuronium (0,2mg/kg/dose IV).

O acesso a via aérea pode ser obtido por intubacdo traqueal, utilizando-se tubo
endotraqueal niimero 3.0, ou através de traqueostomia com tubo 3,5.(73, 74, 85)

Os acessos venoso e arterial podem ser obtidos através dos vasos umbilicais em
porcos recém-nascidos.(7, 74, 85) Em animais maiores utilizam-se veias periféricas ou
jugular externa e artérias femoral ou carétida.(16, 73) A técnica de cateterizacdo umbilical
é a mesma utilizada em recém-nascidos, com cateter 3,5French arterial e 5French venoso.

A monitorizagdo em geral inclui freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratdria,
pressdo arterial, eletrocardiograma e saturag@o.(19)

O sangue para controle gasométrico € coletado através de um cateter arterial e, em
geral, obtido antes da instilacdo do meconio e 30 a 40 minutos apds, para avaliar a inducdo
da aspiragdo.(73, 74) Apdés o procedimento terapéutico, as gasometrias arteriais sao
coletadas a partir de 20 minutos até a quinta ou sexta hora.(73, 74)

Os parametros ventilatorios sdo muito varidveis em diferentes estudos. Sugere-se
como parametros de base um pico de pressdo inspiratdria (positive inspiratory pressure -
PIP) de 20cmH,O, pressdo expiratéria (positive end-expiratory pressure - PEEP) de
ScmH;0, freqii€ncia respiratéria de 40 movimentos por minuto, tempo inspiratorio de 0,4 e
fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) de 1,0.(73, 74, 85) A manuten¢do dos parametros fixos
de ventilacdo mecanica foi sugerido em estudos prévios.(5, 20, 74, 75) Outros estudos
iniciam com parametros mais baixos (PIP 12-13cmH,0, PEEP 3cmH,O0, freqiiéncia de 20-
25 movimentos por minuto e FiO, de 0,9.(7) Alteracdes de parametros sdo baseadas nas
gasometrias arteriais para manter a PaO, entre 60-70 torr e a PaCO, entre 40 e 45 torr.

Para induzir a SAM, habitualmente, tem-se utilizado o primeiro meconio eliminado

por recém-nascidos humanos. As amostras podem ser liofilizadas ou filtradas em gaze,
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congeladas e, em geral, sdo diluidas em soro fisiolégico ou dgua destilada a 20%.(7, 72-74)
Entretanto, em um estudo foi utilizado meconio em uma concentracao de 65% para simular
0 mecOnio espesso.(23) Outros autores utilizaram mecdnio diluido a 10%,(19) e a
33%.(16) A dose administrada € de 3 a 10ml/kg.(7, 18, 74) Dargaville et al. repetiram uma
dose de mecdnio de 1 a 2 ml/kg se a saturacdo ndo ficasse menor que 92%.(75)

O aspirado traqueal pode ser realizado com uma sonda de 8French até clarear a
secrecao,(73) ou utilizando soro fisiolégico em aliquotas de 2ml por 3 vezes.(74)

O lavado broncoalveolar (LBA) com soro fisiol6gico ou surfactante diluido pode
ser realizado com volumes desde 3 até 80ml/kg.(60, 63, 73, 74) Em geral, o procedimento
terapéutico é realizado em cerca de 30 minutos a 1 hora apds a indu¢do da SAM.(5, 74)
Entretanto, em um estudo foi realizado com 15 minutos.(19) Baseado no estudo de
Dargaville et al.,(75) parece que volumes maiores no LBA sdo mais efetivos em remover o
mecOnio da via aérea, particularmente quando este ja atingiu regides mais distais.
Entretanto, volumes acima de 30ml/kg ndo parecem ter beneficio.(75) A quantidade de
fluido administrado por vez varia de 1ml até 15ml/kg.(60, 63, 74) Aliquotas maiores
parecem ser mais efetivas na lavagem do meconio depositado distalmente.(75) O volume
aspirado é medido e pode ser separada a porcdo sélida para verificar-se o percentual de
mecOnio ou material s6lido recuperado.(74, 75) Observou-se que utilizando-se analgésicos
opidides e paralisantes musculares, o volume recuperado do LBA € maior.(60)

Quando o LBA ¢ realizado com surfactante diluido, em geral utiliza-se uma
concentragdo de 2,5 a 12mg de fosfolipidio por mililitro de solucao fisiolégica.(63)

O surfactante como dose complementar apés um LBA ndo foi avaliado em estudos
experimentais de SAM. O procedimento terapéutico tem sido realizado entre 30 e 40

minutos apds a inducao da aspiracdo de mecdnio.
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O LBA para andlise citolégica e coleta de material para andlise bioquimica foi
realizado em um estudo para avaliar as alteragdes inflamatérias na SAM.(7) Foi coletado
com 4, 12, 24 e 48 horas apds a instilacio do meconio. Utiliza-se de 1 ml/kg de soro
fisiol6gico aspirado apds 3 ciclos do respirador, podendo ser repetido 3 vezes. Foram
demonstradas alteracdes pulmonares inflamatdrias a partir de 6 horas apds a instilacdo do
meconio.(23, 30) O material pode ser centrifugado a 150 x g a 4° Celsius por 10
minutos,(75) e o sobrenadante pode ser congelado a —70° Celsius para proceder a anélise
bioquimica.(7)

Os animais, em geral, s@o sacrificados com injecdo de cloreto de potédssio ou
pentobarbital 80 mg/kg.(73-75, 85)

As varidveis mais utilizadas para avaliar a resposta aos diversos tratamentos na
SAM experimental incluem a pressdo parcial de oxigénio (Pa0,),(72, 74) o gradiente
alvéolo arterial (A-a DO, = FiO; x 713 — PaCQO,), a relacdo PaO, / FiO,,(15) o indice de
oxigenacdo (IO = FiO; x pressdo média de via aérea x 100/Pa0,),(66) e a razdo do PO,
arterial e alveolar (a/APO,).(18) Também podem ser avaliadas alteracdes na mecanica
pulmonar, tais como volume corrente, pressio média de via aérea e complacéncia
pulmonar.(15)

A coleta do material para andlise histopatolégica e andlise bioquimica pode ser
realizada a partir da sexta hora apds a inducdo da SAM experimental, visto que ja foram
demonstradas alteracdes pulmonares inflamatérias 6 horas apds a instilacio do
meconio.(23, 30) O coragdo e pulmdes sdo retirados em bloco e a traquéia € preenchida
com uma solucdo de formaldeido. Apds, as pecas sdo imersas na mesma solucdo para
posterior andlise. As amostras sdo coletadas dos lobos inferiores de ambos os pulmdes. O
corante habitualmente utilizado é a hematoxilina-eosina.(19, 74) O patologista deve ser

cegado, e as principais descricdes envolvem grau de atelectasia (de 0 a 4), infiltrado
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inflamatorio, restos proteicos e celulares e hemorragia intra-alveolar, bem como presencga

de mecdnio residual.(75)
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Apesar da melhora no manejo obstétrico e das novas alternativas de tratamento da
SAM nas ultimas décadas, esta continua sendo uma causa importante morbimortalidade
neonatal. A SAM também € a principal indicacdo do uso de ECMO nos casos graves. O
surfactante e o lavado broncoalveolar (LBA) vém sendo estudados com resultados bastante
promissores dependendo da sua forma de administracdo. Torna-se importante a realizagdo
de novos estudos para avaliar as possiveis vantagens no uso dessas novas estratégias de
tratamento, bem como para definir a dose ideal e o melhor momento a serem
administradas. Além disso, uma dose complementar de surfactante apés o LBA com
surfactante diluido ainda ndo foi avaliada de forma sistemdtica em estudos experimentais.

A hipdtese a ser testada nesse estudo € que a utilizagdo de uma dose complementar
de surfactante, apés um lavado broncoalveolar com surfactante diluido, levaria a uma
melhora na oxigenacdo em curto prazo em um modelo experimental de sindrome de
aspiracao de meconio. Uma vez demonstrado o beneficio do uso de LBA com surfactante
diluido em modelo experimental de aspiragcdo de mecdnio, poderfamos considerar seu uso

experimentalmente em recém-nascidos.
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OBJETIVO PRIMARIO

a) Comparar o efeito do LBA com surfactante diluido seguido de dose

complementar de surfactante com um grupo controle em modelo animal

de SAM.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

a)

b)

c)

d)

Comparar o efeito do LBA com surfactante diluido com um grupo
controle em modelo animal de SAM;

Comparar o efeito do surfactante administrado em bolus com um grupo
controle em modelo animal de SAM;

Comparar entre si os grupos controle, LBA com surfactante diluido
seguido de dose complementar de surfactante, LBA com surfactante ou
surfactante em bolus no que se refere a oxigenagao;

Reproduzir um modelo experimental de sindrome de aspiracdo de
mecOnio em porcos recém-nascidos;

Comparar o volume recuperado no aspirado traqueal dos grupos LBA
com surfactante diluido seguido de dose complementar de surfactante e

LBA sem surfactante complementar.




CAPITULO 11



Mauricio Obal Colvero

56

MATERIAL E METODO




Mauricio Obal Colvero 57

MATERIAL E METODO DO ESTUDO

Em um estudo experimental, foram utilizados 25 porcos recém-nascidos. Estes
foram posicionados em uma mesa cirdrgica, na posi¢do supina, proximos de um aquecedor
com o objetivo de manter a temperatura axilar entre 37° e 38° Celsius. Apéds seda-los com
ketamina 2 mg/kg administrada intramuscular, passado um cateter umbilical venoso
SFrench através do qual era administrado fentanil Smcg/kg intermitente para analgesia. Em
seguida, a pele da regido cervical anterior era infiltrada com lidocaina 2%, sem

vasoconstritor, para proceder a traqueostomia (Figuras 1, 2, 3 e 4).

Fig 1 - Anestesia local realizada antes da traqueostomia
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Fig 3- Disseccao da traquéia
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Fig 4- Incisao do anel traqueal

Foi utilizada uma cénula endotraqueal 3,5, sendo introduzida na traquéia cerca de

3,5 a4,0cm (Figuras 5 € 6).

Fig 5- Inserciao da canula traqueal
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Fig 6- Animal traqueostomizado

Apés a obtencdo do acesso da via aérea, era administrado pancurdnio
0,1mg/kg/dose. Com o animal sedado, analgesiado e paralisado adequadamente, era obtido
0 acesso arterial central para obtencdo de gasometrias arteriais. Para tal, foi utilizado um
cateter umbilical 3,5French utilizando-se técnica semelhante a utilizada em recém-nascidos

(Figura 7).

Fig 7- Cateter umbilical arterial e venoso
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O fentanil e o pancurdnio eram repetidos a cada 1 a 2 horas ou quando julgado
necessario para manté-los anestesiados e paralisados. Nos cateteres venoso e arterial era
infundido SG 5% intermitentemente num volume de cerca de 80ml/kg/dia.(1) Foram
monitorizadas a freqii€ncia cardiaca e a temperatura axilar. Os porcos foram colocados em
um ventilador limitado por pressdo, ciclado a tempo (BP 200 — Pro-Medico - RJ), conforme
se observa na figura 8. Os pardmetros ventilatorios apds a indu¢do da aspiragdao de meconio
foram padronizados com uma freqiiéncia respiratéria de 40, PEEP de 5cmH,O, PIP de
20cmH,0, fluxo de 6l/min, FiO, de 1,0 e um tempo inspiratério aproximado de 0,4
segundos. Esses parametros foram mantidos durante todo o experimento. Se houvesse
bradicardia (freqiiéncia cardiaca menor de 100 batimentos) ou gasometria arterial com
retencdo excessiva de CO;, (>100) o PIP era aumentado transitoriamente em ScmH,0, de
forma semelhante ao método utilizado por Dargaville et al.(2) Foi coletada uma gasometria
arterial de base (analisada no aparelho ABL 5 — Radiometer — Copenhagen — Denmark)
com os seguintes parametros de ventilacio mecanica: freqii€ncia respiratoria de 25, PEEP
de 5cmH,0, PIP de 15¢cmH,0, fluxo de 61/min, FiO; de 1,0 e um tempo inspiratério de 0,4

segundos.

Fig 8- Animais preparados para o inicio do estudo
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Ap6s a coleta desta gasometria, era administrado meconio humano Sml/kg, diluido a
20% com soro fisiolégico, via endotraqueal, em aliquota tnica, através de uma seringa
conectada ao tubo endotraqueal, em cerca de 30 segundos, de acordo com a técnica descrita

por Wiswell et al.,(3) mostrada nas figuras 9 e 10.

Fig 10- Ventilacio com pressao positiva
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O meconio foi coletado de recém-nascidos a termo sauddveis, diluido, e mantido
refrigerado até o seu uso.(2) Outra gasometria foi coletada 30 minutos apds para avaliar a
inducdo da SAM. Se o PaO,; apds a administragdo do meconio fosse superior a 100mmHg,
era repetida uma dose de 2,5ml/kg de meconio.

Apés a inducdo da aspiragdo de mecdnio, os animais foram randomizados em 4
grupos: Grupo I - controle; Grupo II - LBA com surfactante diluido sem dose
complementar de surfactante; Grupo III - LBA com surfactante diluido seguido de dose
complementar de surfactante 100mg/kg; Grupo IV — dose de surfactante de 100mg/kg sem
LBA.

Para o lavado broncoalveolar com surfactante (Grupos II e III), este era diluido em
soro fisioldgico a uma concentracdo de Smg/ml e um volume de 15ml/kg era administrado
através do tubo endotraqueal, em aliquotas de 2ml, conforme técnica utilizada por Lam et

al.(4) (Figura 11).

Fig 11- Administracio de surfactante diluido para o lavado broncoalveolar
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A aspiracdo era feita com uma sonda de aspiracdo traqueal nimero 6 apds a
administracdo de cada aliquota do lavado sob uma pressdao negativa de aproximadamente

100cmH,0O (Figuras 12 e 13).

Fig 12- Aspirador elétrico com reservatério (Aspiramax — NS Industria de Aparelhos
Meédicos Ltda — Sao Paulo — Brasil)

Fig 13 - Aspiracao traqueal apo6s lavado broncoalveolar
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Este processo era repetido até o término do volume previsto. Entre as aspiragdes, 0s
animais eventualmente eram ventilados com baldo auto-inflavel se houvesse bradicardia
(menos de 100 batimentos por minuto). O volume recuperado foi medido.

No Grupo III, apés a realizacdo do LBA, era administrada uma dose de surfactante
de 100mg/kg via intratraqueal conforme técnica usual em recém-nascidos. O surfactante
utilizado foi o alfa poractante (Curosurf® - Farmalab / Chiesi Farmaceutici S.pA. — Parma
— Itdlia) de origem porcina.

As gasometrias arteriais, em todos os grupos, foram coletadas 30 minutos apds o
término do procedimento terapéutico e 3 horas apés a administracio do mecOnio para
avaliar a resposta aos diferentes tratamentos. As varidveis gasométricas analisadas
incluiram o pH, PaO,, PaCO,, e a variacdo da PaO, (APaO,) entre as gasometrias realizadas
antes do procedimento, 30 minutos e 3 horas aps 0 mesmo.

Ao término do experimento, os animais eram sacrificados com injecao de cloreto de
potassio.

O experimento foi desenvolvido no Laboratério de Cirurgia Experimental do

Hospital Sao Lucas da PUC/RS (Figura 14).

o g ) S,

Fig 114 - Laboratério de Cirurgia Experimental do HSL / PUC
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Etica

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. Foi utilizado apenas o nimero

necessario de animais e todos foram devidamente anestesiados e sedados.
Analise Estatistica

Todas as varidveis foram expressas como média e desvio-padrdo. O teste t de
student foi utilizado na comparacdo de cada grupo com o grupo controle. Para a andlise
entre todos os grupos foi utilizada a andlise de varidncia de um critério de classificacio
(ANOVA). Para avaliar as alteragdes entre os momentos pré e pds intervencdes, foi
utilizado o delta ou diferenca entre as medidas. Um p menor que 0,05 indica uma diferenca
estatisticamente significativa. Foi1 utilizado o programa Epilnfo versdao 6.0. Na ocorréncia

de morte de algum animal este seria excluido da andlise e outro animal seria incluido.
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INTRODUCAO

Apesar de a incidéncia da SAM estar diminuindo, esta ainda € uma importante causa
de morbimortalidade.(1, 2) A patofisiologia da SAM € caracterizada por uma fase inicial de
obstrucdo da via aérea seguida por um processo inflamatdrio complexo e inativacdo do
sistema surfactante.(2-8) Como conseqii€éncia, podem ocorrer atelectasia pulmonar,
pneumotorax e hipertensdo pulmonar.(7)

A reposi¢do de surfactante e o lavado broncoalveolar (LBA) vém sendo estudados
nos ultimos anos e tem mostrado beneficios aparentes. Auten et al. realizaram um ensaio
clinico ndo controlado com sete recém-nascidos a termo em ventilacdo mecéinica por SAM.
Foi utilizado um surfactante bovino em até quatro doses de 90mg/kg, observando-se
melhora do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (A/a DO,) e do indice de oxigenacdo
(I0).(9) Nenhum paciente morreu e ndo houve complicacdes durante o procedimento,
motivando novos estudos controlados. Khammash et al. e Halliday et al. descreveram
melhora na oxigenacdo em recém-nascidos tratados com surfactante.(10, 11) Findlay et al.
e Lotze et al. relataram que a reposi¢do de surfactante reduz a incidéncia de insufici€éncia
respiratoria com necessidade de uso da membrana de oxigenacdo extra-corpdrea
(extracorporeal membrane oxygenation - ECMO).(12, 13)

Diversas técnicas de LBA vém sendo também estudadas nos ultimos anos, com
resultados varidveis. O LBA visa remover as substincias nocivas presentes na via aérea dos
recém-nascidos com SAM, entre elas o proprio mecdnio, neutrofilos, restos protéicos e
mediadores inflamatdrios.(14) Paranka et al. foram os primeiros autores a realizarem LBA
com surfactante em modelos experimentais de SAM.(15) Os resultados observados

sugerem que o LBA com surfactante ndo € mais efetivo que o realizado com soro
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fisiologico no sentido de melhorar o A/a DO,, o 10, a funcdo pulmonar e de reduzir as
alteragdes histologicas.

Em um estudo piloto em recém-nascidos humanos com SAM para avaliar a eficicia
e seguranca do LBA com surfactante, Lam et alrealizaram LBA com 15mlkg de
surfactante diluido em solugdo salina.(1) Em 48 horas, foi observado melhora do 10,
diminuicdo da pressio média de via aérea, diminuicdo da necessidade de oxigé€nio e
melhora do A/a DO;. O procedimento foi bem tolerado e ndo teve complicagdes.

Recentemente, Wiswell et al. realizaram um estudo piloto aberto, multicéntrico,
randomizado e controlado avaliando o efeito do LBA com surfactante. Vinte e dois recém-
nascidos foram randomizados para receber o tratamento convencional para SAM ou LBA
com solucdo de surfactante a 2,5mg/ml, realizado com um volume de 8ml/kg por duas
vezes. O terceiro LBA foi realizado com uma solu¢do de 10mg/ml de fosfolipideo. O
procedimento foi considerado seguro e houve uma tendéncia, ndo estatisticamente
significativa, do grupo do lavado ter um desmame mais precoce da ventilagdo mecénica e
uma diminuicao do IO nas primeiras 96 horas.(14)

Em um relato de casos de SAM com hemorragia pulmonar, Kaneko et al. utilizaram
uma pequena dose complementar de surfactante (40mg/kg) apés o LBA com surfactante
diluido, observando melhora na oxigenagdo e desmame da ventilacdo mecanica.(16)

Mosca et al. relataram dois casos de recém-nascidos com SAM grave nos quais foi
realizado LBA com 30ml/kg de soro fisioldgico em duas aliquotas. O procedimento foi
realizado com 3 e 7 horas de vida, seguido de uma dose complementar do surfactante
Alveofact® (100mg/kg). Ambos toleraram bem o procedimento e apresentaram melhora

gasométrica e radioldgica.(17)
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Moller et al. realizaram um estudo aberto em 12 recém-nascidos a termo com SAM
entre 4 e 16 horas de vida, com critérios de uso de ECMO (IO maior que 40). Foi realizado
LBA com 5-10ml/kg de soro fisiologico até clarear a secrecdo traqueal, sendo apds
administrada uma dose de 100mg/kg de surfactante (Alveofact®). O procedimento foi bem
tolerado e observou-se uma diminuicdo do 10 de 49,4 + 13,3 para 27,4 + 7,3 (p<0,01).
Nove pacientes ndo necessitaram ECMO e todos sobreviveram sem comprometimento
neurolégico com 12 meses.(18, 19)

Recentemente, publicamos um estudo de SAM experimental em porcos recém-
nascidos no qual o grupo que foi tratado com lavado broncoalveolar com soro fisiologico
(15ml/kg) seguido de dose complementar de surfactante (Curosurf® 100mg/kg) apresentou
melhor oxigenacdo em curto prazo e menos reacdo inflamatéria no alvéolo
comparativamente a um grupo controle. A técnica de indug¢do da SAM e modo de
tratamento foram semelhantes ao utilizado no presente estudo, entretanto, foi utilizado
apenas soro fisiolégico para o LBA.(20)

A utilizacdo de LBA, seguido de uma dose complementar de surfactante, teria cinco
propdsitos: (a) remog¢do do meconio para desobstrucdo da via aérea; (b) restabelecimento da
funcdo surfactante inibida pelo meconio; (c) reversao da disfunc@o do surfactante devido a
um edema pulmonar secunddrio ao lavado broncoalveolar;(16, 20, 21) (d) reposi¢do do
surfactante retirado nas aspiracOes; e (e) possivel efeito vasodilatador pulmonar do
surfactante.(18)

Devido aos resultados conflitantes do uso de surfactante, LBA com soro fisioldgico
e com surfactante diluido na SAM, torna-se importante a realizacdo de novos estudos para

avaliar as possiveis vantagens no uso dessas novas estratégias de tratamento, bem como
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para definir a dose ideal e 0 melhor momento para a realizacdo do LBA e administracio de
surfactante. Além disso, uma dose complementar de surfactante apés o LBA com
surfactante ainda ndo foi avaliada de forma sistematica em estudos experimentais de SAM.

Este trabalho tem por objetivo comparar com um grupo controle o efeito na
oxigenacdo do LBA com surfactante diluido, LBA surfactante diluido seguido de dose
complementar de surfactante e administracdo de surfactante sem LBA em um modelo

animal de SAM.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados no estudo 25 porcos recém-nascidos a termo. Estes foram
colocados sobre uma mesa cirurgica, na posi¢cao supina, préximos de um aquecedor com o
objetivo de manter a temperatura corporal entre 37° e 38°C. Apds sedéd-los com ketamina,
na dose de 2 mg/kg, era passado um cateter umbilical venoso 5French através do qual era
administrado fentanil, na dose de Smcg/kg, intermitentemente, para analgesia. Em seguida,
a pele da regido cervical anterior era infiltrada com lidocaina 2%, sem vasoconstritor, para
proceder-se a traqueostomia. Apos a obtencdo do acesso da via aérea era administrado
pancurdnio, 0,1mg/kg/dose. Com o animal sedado, analgesiado e paralisado
adequadamente, era obtido o acesso arterial central para a obtencdo de gasometrias
arteriais. Para tal, foi utilizado um cateter umbilical 3,5French, usando-se técnica
semelhante a utilizada em recém-nascidos. O fentanil e o pancur6énio eram repetidos a cada
1 a 2 horas, ou quando julgado necessério, para manté-los anestesiados e paralisados.
Através dos cateteres venoso e arterial era infundido soro glicosado a 5%,
intermitentemente, num volume de cerca de 80ml/kg/dia. Foram monitorizadas a freqiiéncia

cardiaca e a temperatura axilar. Os porcos foram colocados em um ventilador limitado por
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pressdo e ciclado a tempo (BP 200 — Pro-Medico - RJ). Os pardmetros ventilatérios foram
padronizados apds a inducdo da aspiracdo de mecdnio, mantendo-se uma freqiiéncia
respiratoria de 40, uma pressdo expiratoria (positive end-expiratory pressure — PEEP) de
SemH,0, um pico de pressdo inspiratéria (positive inspiratory pressure — PIP) de
20cmH,0, um fluxo de 6litros/minuto, uma fra¢do inspirada de O, (FiO,) de 1,0 e um
tempo inspiratério de 0,4 segundos. Esses parametros foram mantidos durante todo o
experimento. Se houvesse bradicardia (freqii€ncia cardiaca menor que 100 batimentos) ou
gasometria arterial com retencdo excessiva de CO, (>100) o PIP era aumentado
transitoriamente em 5cmH,0O, de forma semelhante ao método utilizado em estudo
prévio.(22) Foi coletada uma gasometria arterial previamente a administracido do meconio.

Ap6s a coleta desta gasometria de base, era administrado meconio humano, Sml/kg,
diluido a 20% com soro fisioldgico, via endotraqueal, em aliquota unica, através de uma
seringa conectada ao tubo endotraqueal, em cerca de 30 segundos, de acordo com a técnica
descrita por Wiswell et al.(23) O meco6nio foi coletado de pelo menos trés recém-nascidos a
termo saudéveis, tendo sido misturado, diluido, e mantido refrigerado até o seu uso.(24)
Outra gasometria foi coletada 30 minutos apds para avaliar a inducdo da SAM. Se o PaO,
ap6s a administracdo do meconio fosse superior a 100mmHg, era repetida uma dose de
2,5ml/kg de meconio.

Apés a inducdo da aspiracdo de mecOnio, os animais eram randomizados em 4
grupos: Grupo I - controle; Grupo II - LBA com surfactante diluido sem dose
complementar de surfactante; Grupo III - LBA com surfactante diluido seguido de dose
complementar de surfactante 100mg/kg; Grupo IV — dose de surfactante de 100mg/kg sem

LBA.
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Para o lavado broncoalveolar com surfactante (Grupos II e III), este era diluido em
soro fisioldgico a uma concentracdo de Smg/ml e um volume de 15ml/kg era administrado
através de um sistema de aspiracdo fechado, em aliquotas de 2ml, conforme técnica
utilizada por Lam et al.(1) A aspiracdo era feita com uma sonda traqueal nimero 6 apos a
administragdo de cada aliquota do soro, sob uma pressdo negativa de aproximadamente
100cmH>O. Este processo era repetido até o término do volume previsto. Entre as
aspiragdes, os animais eram ventilados, eventualmente, com um baldo auto-inflavel, se
houvesse bradicardia (menos de 100 batimentos). O volume recuperado era medido.

No terceiro grupo, apds a realizacdo do LBA, era administrada uma dose de
surfactante de 100mg/kg, via intratraqueal, conforme técnica usual em recém-nascidos. O
surfactante utilizado foi o alfa poractante (Curosurf® - Farmalab / Chiesi Farmaceutici
S.pA. — Parma — Italia) de origem porcina.

Novas gasometrias arteriais, em todos os grupos, eram coletadas 30 minutos apds o
término do procedimento terapéutico e 3 horas apds a administracdo do mecoOnio, para
avaliar a resposta aos diferentes tratamentos. As varidveis gasométricas analisadas
incluiram pH, PaO,, PaCO,, e variacdo da PaO, (APaQ,) entre as gasometrias realizadas
antes do procedimento e 30 minutos e 3 horas ap6s 0 mesmo.

Ao término do experimento, os animais eram sacrificados com injecdo de cloreto de
potdssio.

O experimento foi desenvolvido no Laboratério de Cirurgia Experimental do

Hospital Sao Lucas da PUC/RS.
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O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. Foi utilizado apenas o nimero

considerado necessario de animais e todos foram devidamente anestesiados e sedados.
Analise Estatistica

Todas as varidveis foram expressas como média e desvio-padrdo. O teste t de
student foi utilizado na comparacdo de cada grupo com o grupo controle. Para a andlise
entre todos os grupos foi utilizada a andlise de variancia de um critério de classificagdo
(ANOVA). Para avaliar as alteracOes entre os momentos pré e pos, foi utilizado o delta ou
diferenca entre as medidas. Um p menor que 0,05 indica uma diferenga estatisticamente
significativa. Foi utilizado o programa Epilnfo, versdo 6.0. Na ocorréncia de morte de

algum animal este era excluido da andlise e outro animal incluido em seu lugar.
RESULTADOS
Dados Gerais

Foram utilizados no estudo 32 porcos recém-nascidos das racas Largewhite e
Landrace, sendo que foram excluidos da andlise sete animais; dois animais nao
desenvolveram a doenga, ndo tendo sido randomizados, e cinco evoluiram para 6bito, sendo
trés do grupo do surfactante sem LBA, um do grupo controle € um do grupo do LBA sem
dose adicional de surfactante. Permaneceram no estudo 25 animais, sendo 9 no grupo
controle, 6 no grupo do LBA sem dose adicional de surfactante e 5 em cada um dos demais
grupos. O grupo controle teve um nimero maior de animais porque foram utilizados 5

animais de outro protocolo, realizado simultaneamente, sem interven¢ao nas primeiras trés
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horas. Todos os animais tinham até 36 horas de vida no momento do procedimento. No
grupo I, o peso médio foi de 1572 + 395 gramas (1000 a 2250 gramas). No grupo II, o peso
médio de 1458 + 367 gramas (900 a 1800 gramas), no grupo III o peso médio de 1560 +
336 gramas (1200 a 2000 gramas), enquanto que no grupo IV o peso médio foi de 1275 +
464 gramas (800 a 1900 gramas). Nao houve diferenca de peso dos animais entre os grupos
(p=0,616), ou sobre as varidveis gasométricas de pH (p=0,265), PaO, (p=0,358) e PaCO»
(p=0,638) basais (Tabela 1).

Piora na oxigenacdo ocorreu em todos 0s animais apOs a instilacdo intra-traqueal do
mecoOnio, com queda da PaO, de 342,8 + 93,6 para 50,6 + 13,6 (p<0,0001). Dose adicional
de meconio foi utilizada para induzir a SAM em 3 animais dos grupos controle e LBA sem
dose adicional de surfactante, 2 animais do grupo LBA com dose adicional de surfactante e
em 1 porco do grupo tratado com surfactante sem LBA. Nao foi observada diferenca entre
os diferentes grupos na gravidade da SAM induzida (p=0,858), conforme observado na

tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas iniciais dos 25 porcos recém-nascidos estudados por grupo.

Grupo I (n=9) Grupo II (n=6) Grupo III (n=5) Grupo IV (n=5) Valor

Controle LBA s/ Surf LBA + Surf Surf dep

Peso (gramas)* 1572 (£395) 1458 (+367) 1560 (+336) 1275 (#464) 0,709
Mecénio (ml)* 6,2 (£1,7) 6,3 (+1,6) 5,9 (+1,2) 5,5 (*1,0) 0,843

Meconio (grama)* 1,24 (0,34) 1,26 (+0,32) 1,18 (+0,24) 1,10 (£0,20) 0,843

Abreviatura: Surf, surfactante
* Média (desvio-padrao)
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Tabela 2- Caracteristicas gasométricas antes e apos a instilacado do meconio nas vias
aéreas

Grupo I (n=9) Grupo I (n=6) Grupo Il (n=5) Grupo IV (n=5) Valor

Controle LBA s/ Surf LBA + Surf Surf de p

PaO, pré-meconio*  359,4 (£99,2)  379,2 (+70,4)  401,2 (+49,7) 306 (£99.8) 0,358
Pa0, p6s-mecdnio* 51 (£10) 46,7 (+15,8) 52,6 (+13,3) 47,4 (+16) 0,858
pH pré-meconio* 7,49 (£0,09) 7,53 (£0,1) 7,53 (£0,1) 7,53 (+0,08) 0,8

pH pés-meconio* 7,09 (£0,13) 7,14 (£0,19) 7,2 (£0,15) 7,18 (+0,18) 0,65
PaCO,pré-meconio* 30,5 (£10,7) 30,7 (x11,7) 23,4 (+9,5) 28,6 (+10) 0,638

PaCO,pés-meconio* 89,7 (+27,6) 81,2 (+41,4) 60 (+25,1) 80,6 (+49.8) 0,54

Abreviaturas: Surf, surfactante; PaO,, pressdo parcial de oxigénio; PaCO,, pressdo parcial de
didxido de carbono
* Média (desvio-padrao)

Andlise do Volume Recuperado na Aspiracao

A quantidade média de volume de meconio diluido administrado no grupo controle
(Grupo I), foi de 6,2 = 1,7ml. No grupo do LBA com surfactante diluido (Grupo II), o
volume médio foi de 6,3 £ 1,6ml, enquanto que no grupo do LBA com surfactante diluido,
seguido de dose complementar de surfactante (Grupo III), foi de 5,9 + 1,2ml. No grupo que
recebeu dose de surfactante sem LBA (Grupo IV) o volume médio foi de 5,5 = 1,0ml. Nao
houve diferenca entre os grupos (p=0,843).

Quando considerado o peso seco de meconio administrado na via aérea dos animais,

a quantidade média foi de 1,24 £+ 0,34 gramas no grupo I. No grupo II, a quantidade média




Mauricio Obal Colvero 78

foide 1,26 + 0,32 gramas, no grupo Il foi de 1,18 * 0,24, enquanto que no grupo 1V, foi de
1,10 £ 0,20 gramas. Nao houve diferenca entre os grupos (p=0,843).

Considerando-se os dois grupos que realizaram LBA, cerca de 48 % do volume foi
recuperado na aspiracdo traqueal. Nao houve diferenca no volume recuperado entre os
grupos que realizaram LBA (p=0,12).

Foi observada hemorragia apds a centrifugacdo do aspirado traqueal em 4 dos 25
porcos (16%), sendo 1 (11%) do grupo I, 1 (17%) do grupo II, nenhum no grupo III e 2

(40%) do grupo IV. Nao houve diferenca entre os grupos.

Analise Gasométrica

Pressao Parcial de Oxigénio (PaO,)

Conforme descrito anteriormente, apds a administracdo do mecdnio, houve uma
queda acentuada na PaO, em todos os animais de forma homogénea entre os grupos. Na
gasometria coletada 30 minutos apds o procedimento terapéutico, a PaO, média no grupo I
foi 61,1 + 12,2, no grupo II, a PaO, média foi 94 + 61,2, no grupo III, foi 96,8 + 33,1,
enquanto que no grupo IV foi 65,6 + 18,6. Houve diferenca entre os grupos I e III a favor
do grupo da intervencdo (p=0,012), conforme visto na Figura 1.

Na gasometria coletada 3 horas (Figura 1) ap6s a indu¢do da SAM, a PaO, média no
grupo I foi 63,3 + 27,1, no grupo II foi 104,3 + 69,3, no grupo III foi 121 + 77,8, enquanto
que no grupo IV foi 66,8 + 35,6. Houve uma tendéncia de melhora na oxigenagdo no grupo
III comparativamente ao grupo I (p=0,058). A evolucdo da PaO, média nas gasometrias

durante o experimento € mostrada na Figura 1.
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Fig. 1- Evolucao da média da PaO; durante o estudo nos diferentes grupos.
Gasometria pés-meconio: ap6s inducao da SAM; gasometria 30min: 30 minutos ap6s
procedimento terapéutico; gasometria 3h: 3 horas ap6s o procedimento terapéutico.

Variagdo da PaO; (APaO,)

Avaliando-se a APaO, entre as gasometrias realizadas ap0s a indu¢do da SAM e 30
minutos apds o procedimento, observou-se um aumento da média no grupo I de 10,2 +
11,2, no grupo Il de 47,3 + 72,7, no grupo III de 44,2 + 27,1 e no grupo IV de 18,2 + 10,8).
Houve uma diferencga entre os grupos I e III a favor do grupo da intervengao (p=0,005).

A APaO, nas gasometrias realizadas apos a inducdo da SAM e ao término do
procedimento em 3 horas mostrou uma melhora na oxigenag¢do em todos os grupo, sendo
que no grupo I foide 12,4 + 21,5, no grupo Il de 57,7 + 77,8), no grupo III (69,2 + 65) e no
grupo IV (19,4 + 21,6). Houve uma melhora da APaO, a favor do grupo III quando

comparado ao grupo I (p=0,03).
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Pressédo Parcial de Gas Carbdnico (PaCQO,)

Na gasometria coletada 30 minutos apds o procedimento terapéutico, a PaCO;
média no grupo I foi 79,6 + 42,4; no grupo II foi 68,5 + 40,6, no grupo III foi 45 + 6,93,
enquanto que no grupo IV foi 77 + 37,88. Nao houve diferenca entre os grupos (p=0,41),

conforme visto na figura 2.

120
100 -
80 1 - —e—controle
60 —m—|ba
lba+surf

40 | surfactante
20

0

pbés-mecbnio 30min 3h

Fig. 2- Evolucao da média da PaCO, durante o estudo nos diferentes grupos.
Gasometria pés-meconio: ap6s inducao da SAM; gasometria 30min: 30 minutos ap6s
procedimento terapéutico; gasometria 3h: 3 horas ap6s o procedimento terapéutico.

Na gasometria coletada 3 horas apds a inducdo da SAM, a PaCO, média no grupo I
foi 98 + 84,2; no grupo II foi 58,7 + 31,6, no grupo III foi 35 + 7,3, enquanto no grupo IV
foide 91,2 + 41,5. Nao houve diferenca entre os grupos (p=0,22).

Um resumo dos achados gasométricos e a comparacido dos grupos com o controle

estdo apresentados nas tabelas 3,4 e 5
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Tabela 3- Dados gasométricos dos grupos de porcos recém-nascidos com SAM (grupo
controle x grupo LBA seguido de dose de surfactante)

Grupo I (n=9) Grupo III (n=5)

Valor de p
Controle LBA + Surf

Pa0O, 30min’ 61,1 +122 96,8 + 33,1 0,012
Pa0, 3k’ 63,3+ 27,1 121,8+ 77,8 0,058
APa0, 0-30min’ 10,2+ 11,2 44,2 + 27,1 0,006
APa0, 0-3n’ 123+ 21,5 69,2 + 65 0,03

PaCO, 30min’ 79,6 + 42,45 45 +6,93 0,1
PaCO, 3h’ 98 + 84,19 35+7,28 0,13
pH 30min’ 7,15+ 0,17 7,3 +0,08 0,08
pH 3h’ 7,13+ 0,35 7,39 + 0,6 0,14

* Grupo I - controle; Grupo II — lavado broncoalveolar com surfactante diluido; Grupo III — lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de surfactante; Grupo IV —
dose de surfactante sem lavado broncoalveolar.

’ Média (desvio-padrio)

Abreviaturas: PaO, pressdo parcial de oxigénio, APaO, variacdo da pressdo parcial de oxigénio,
PaCO, pressdo parcial de diéxido de carbono.
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Tabela 4- Dados gasométricos dos grupos de porcos recém-nascidos com SAM (grupo
controle x grupo LBA sem surfactante adicional)

Grupo I (n=9) Grupo II (n=6)

Valor de p
Controle LBA s/ Surf

Pa0, 30min’ 61,1 +122 94 +61,2 0,13
PaO, 3h’ 63,3 +27,1 104,3 + 69,3 0,13
APa0, 0-30min’ 10,2+ 11,2 473+ 72,7 0,15
APaO, 0-3n’ 12,3+ 21,5 57,7+ 77,8 0,12
PaCO, 30min’ 79,6 + 42,45 68,5 + 40,65 0,62
PaCO, 3h’ 98 + 84,19 58,7+ 31,6 0,3
pH 30min’ 7,15+ 0,17 7,23+ 0,19 0,39
pH 3K’ 7,13 +0,35 7,3+0,17 0,3

* Grupo I - controle; Grupo II — lavado broncoalveolar com surfactante diluido; Grupo III — lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de surfactante; Grupo IV —
dose de surfactante sem lavado broncoalveolar.

> Média (desvio-padrio)

Abreviaturas: PaO, pressdo parcial de oxigénio, APaO, variacdo da pressdo parcial de oxigénio,
PaCO; pressdo parcial de diéxido de carbono.
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Tabela 5- Dados gasométricos dos grupos de porcos recém-nascidos com SAM (grupo
controle x grupo surfactante sem LBA)

Grupo I (n=9) Grupo IV (n=5)

Valor de p
Controle Surf

Pa0O, 30min’ 61,1 +122 65,6 + 18,6 0,59
Pa0, 3k’ 63,3+27,1 66,8 + 35,6 0,85
APa0, 0-30min’ 10,2+ 11,2 18,2+ 10,8 0,22
APa0, 0-3n’° 123+ 21,5 19,4 + 21,6 0,57
PaCO, 30min’ 79,6 + 42,45 77 437,88 0,92
PaCO, 3h’ 98 + 84,19 91,2 +41,5 0,87
pH 30min’ 7,15+ 0,17 7,19+ 0,16 0,67
pH 3h’ 7,13+ 0,35 7,14+ 0,2 0,94

* Grupo I - controle; Grupo II — lavado broncoalveolar com surfactante diluido; Grupo III — lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de surfactante; Grupo IV —
dose de surfactante sem lavado broncoalveolar.

’ Média (desvio-padrio)

Abreviaturas: PaO, pressdo parcial de oxigénio, APaO, variacdo da pressdo parcial de oxigénio,
PaCO, pressdo parcial de diéxido de carbono.

DISCUSSAO

Este estudo sugere que uma dose complementar de surfactante apés o LBA com
surfactante diluido pode melhorar a oxigenacdo em curto prazo em um modelo
experimental de SAM.

A inibicdo do surfactante pelo meconio € um dos principais mecanismos envolvidos

na patofisiologia da SAM e tem sido extensamente estudada.(1, 21, 25). Uma estratégia de
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tratamento que envolve a remoc¢ao mecéanica do meconio através de LBA e a reposicdo de
surfactante vem sendo estudada e parece promissora.

No presente estudo, o grupo que foi tratado com LBA com surfactante diluido
seguido de dose complementar de surfactante foi o unico que apresentou melhora
significativa na oxigenag¢do tanto em 30 minutos quanto apds 3 horas do procedimento em
comparacdo com um grupo controle. A PaO; apds a administracdo do mecOnio nesse grupo
foi de 52 + 13, passando para 96 + 36 (p=0,012) 30 minutos apds o tratamento e para 121 +
77 (p=0,058). Quando considerada a variagdao da PaO, entre a aspiracdo de meconio e 30
minutos e 3 horas apds o tratamento, essa diferenca foi ainda mais significativa (p=0,006 e
p=0,03, respectivamente). Tal melhora provavelmente estd relacionada a remoc¢ao mecanica
através do LBA e restabelecimento da fun¢do surfactante através da dose complementar de
surfactante apds o LBA.

No grupo em que foi realizado o LBA com surfactante, porém sem dose adicional
de surfactante, também houve melhora da oxigenacdo 30 minutos e 3 horas apds a
intervencdo, mas sem atingir significancia estatistica na compara¢cdo com o grupo controle.
A PaO, passou de 46 + 15 para 94 + 61 e 104 + 69 aos 30 minutos e 3 horas,
respectivamente. Quando o LBA € realizado com surfactante diluido a 5mg/ml, apenas em
torno de 15% do surfactante administrado fica no alvéolo. Logo, € possivel que o LBA com
surfactante diluido, apesar de repor surfactante no alvéolo, também remova mecanicamente
parte do surfactante enddgeno pulmonar, o que justificaria uma melhora menos
proeminente na oxigena¢ao em comparacio ao grupo controle.

Quando realizado com soro fisiolégico isoladamente, o LBA apresenta resultados
conflitantes. Em nosso estudo prévio,(20) houve uma melhora na oxigenac¢do nos primeiros

30 minutos, provavelmente relacionada a remoc¢@o mecanica do mecdnio da via aérea.
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Entretanto, ao final de 6 horas, houve uma piora significativa da oxigenacdo, possivelmente
devido a remocao do surfactante endégeno pelo lavado LBA. Além disso, provavelmente
parte do soro fisiolégico administrado no lavado € prontamente absorvido no alvéolo
alterando a permeabilidade capilar e piorando as trocas gasosas. Logo, optamos em nao
realizar utilizar um grupo com LBA com soro fisiolégico nesse estudo.

O grupo que recebeu surfactante em bolus ndo mostrou melhora da oxigenagdo em
comparacdo com o grupo controle e foi inferior aos grupos submetidos a LBA. O mau
resultado encontrado com a dose em bolus de surfactante sem LBA provavelmente deve-se
a uma distribui¢do irregular do surfactante administrado ou pelo efeito inibitério do
mecOnio sobre o surfactante.(28) Talvez, se tivéssemos utilizado doses maiores e repetidas
de surfactante, o resultado poderia ter sido diferente. A PaO, basal dos porcos do grupo IV
(surfactante em bolus) era menor em comparacdo aos outros grupos, porém sem atingir
significincia estatistica. Além disso, a PaO, apds a inducdo da SAM foi equivalente em
todos os grupos. O peso médio dos animais do grupo IV também foi menor em comparacao
aos demais grupos, mas essa diferenca também ndo foi estatisticamente significativa.
Acreditamos que essas diferencas ndo justificariam a pior evolucdo desse grupo de animais.

O uso desse protocolo de LBA com surfactante diluido seguido de uma dose
complementar de surfactante mostra beneficios em curto prazo na oxigenacdo arterial
quando comparado ao grupo controle. Outros estudos evidenciaram, além de uma melhora
na oxigenacdo com o uso de LBA com surfactante, uma melhora na complacéncia
pulmonar apdés o procedimento. Entretanto, no presente estudo ndo foram avaliadas
varidveis de mecanica pulmonar.

No estudo atual, o valor médio da PaCO, basal foi menor no grupo cuja interven¢ao

foi LBA seguido de dose complementar de surfactante comparativamente aos demais
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grupos. Entretanto, essa diferenca nio foi estatisticamente significativa e o valor médio da
PaO, basal foi bastante semelhante entre todos os grupos.

Embora os resultados encontrados nesse € em outros estudos com LBA com
surfactante em modelos animais sejam animadores, devemos considerar que o modelo
animal pode ndo representar a situacdo que ocorre em um recém-nascido com aspiracdo de
mecOnio. A dose complementar de surfactante ap6s um LBA j4 foi utilizada em pequenas
séries de casos em recém-nascidos,(16-19, 22) mostrando ser um procedimento seguro,
com possiveis beneficios observados na oxigenacdo e melhora radioldgica. Apesar de haver
diversas semelhancas em aspectos fisiopatolégicos e achados histoldgicos em modelos
experimentais e em recém-nascidos humanos, alguns aspectos sdo peculiares da doenga em
humanos e ndo sdo representados em modelos animais.(23) O modelo animal resulta da
instilacdo artificial e controlada de mecOnio na via aérea, enquanto que O Processo
patolégico em bebés com SAM pode ocorrer in titero associado a graus variados de asfixia,
hipertensdo pulmonar ou infec¢do perinatal.(23, 29) Logo, devido a essa labilidade da
vascularizacdo pulmonar e comprometimento multissistémico da sindrome clinica em
recém-nascidos humanos, a realizacio de um LBA deve ser considerada
cuidadosamente.(29)

Outra complicac¢do encontrada freqiientemente nos pacientes submetidos a LBA € a
presenca de aspirados traqueais sanguinolentos. O volume recuperado no LBA comumente
tem aspecto meconial e com graus variados de hemorragia.(31) Nesse estudo foi observada
hemorragia apds a centrifugacdo do aspirado traqueal em 4 dos 25 porcos (16%), ndo
havendo diferencga significativa entre os grupos.

No presente estudo foram utilizados parametros fixos de ventilagio mecédnica em

animais totalmente sedados e paralisados. Em recém-nascidos com SAM, o momento em
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que € indicada a ventilagdo mecénica e seus parametros sdo muito varidveis de acordo com
a gravidade da lesdo pulmonar.

Outra limitacdo do trabalho foi o periodo curto de observacdo. Tendo em vista a
complexidade da lesdo pulmonar na SAM, € possivel que essa melhora na oxigenacao apos
o LBA com surfactante diluido e dose adicional de surfactante seja transitério. Novos
estudos com periodo de observacdo mais longo e doses de tratamento tardio deveriam ser
realizados.

Por ser uma doenca potencialmente grave e sem um manejo ideal estabelecido,
novas estratégias de tratamento da SAM grave estdo sendo investigadas nos ultimos 10
anos, com resultados promissores. Concluimos nesse estudo que a realizagdo de um LBA
com surfactante diluido seguido de uma dose complementar de surfactante melhora a
oxigenacdo em curto prazo em porcos recém-nascidos com SAM. Novos estudos
experimentais e clinicos devem ser realizados para avaliar a eficicia e seguranca do LBA
com surfactante na SAM. Atualmente, qualquer tipo de LBA em pacientes com aspiragdo

de mecoOnio deve ser realizado apenas em ensaios clinicos.
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O grupo com SAM experimental tratado com lavado
broncoalveolar com surfactante diluido seguido de dose
complementar de surfactante apresentou melhor
oxigenacao no sangue arterial do que o grupo controle em
30 minutos e apds 3 horas da indu¢do da doenca.

O grupo com SAM experimental tratado com lavado
broncoalveolar com surfactante diluido sem dose
complementar de surfactante ndo apresentou melhora
significativa da oxigena¢do comparativamente ao grupo
controle em 30 minutos e apds 3 horas da inducdo da
doenca.

O grupo com SAM experimental tratado apenas com dose
de surfactante sem LBA manteve resultados gasométricos
muito semelhantes aos do grupo controle em 30 minutos e
apo6s 3 horas da inducao da doenca.

Nao houve diferenca significativa na oxigenacdo quando
comparados todos os grupos entre si.

Niao foi possivel demonstrar uma diferenca significativa
no volume de material sélido recuperado no aspirado

traqueal nos diferentes grupos.
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GRAFICOS E RESULTADOS COMPLEMENTARES
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Um resumo dos achados gasométricos e a comparacdo entre 0s grupos sio

apresentados na tabela 1.

Tabela 1- Dados gasométricos dos grupos de porcos recém-nascidos com SAM

Grupo I (n=9)

Grupo II (n=6)

Grupo III (n=5) Grupo IV (n=5)

Valor de p
Controle LBA s/ Surf LBA + Surf Surf
Pa0, 30min’ 61,1 +122 94 +61,2 96,8 + 33,1 65,6 + 18,6 p=0,177
Pa0, 31’ 63,3 +27,1 104,3 + 69,3 121,8 + 77,8 66,8 + 35,6 p=0,185
APa0O, 0-30min’ 10,2 + 11,2 47,3+ 72,7 44,2 + 27,1 18,2+ 10,8 p=0,226
APa0O, 0-3n’ 12,3+ 21,5 57,7+77,.8 69,2 + 65 19,4 + 21,6 p=0,152
PaCO, 30min® 79,6 + 42,45 68,5 + 40,65 45+6,93 77 437,88 p=0,41
PaCO, 3h’ 98 + 84,19 58,7+ 31,6 35+7,28 91,2+ 41,5 p=0,219
pH 30min’ 7,15+ 0,17 7,23 +0,19 7,3 +0,08 7,19+ 0,16 p=0,39
pH 3K’ 7,13 +0,35 73+0,17 7,39 + 0,6 7,14+ 0,2 p=0,24

* Grupo I - controle; Grupo II — lavado broncoalveolar com surfactante diluido; Grupo III — lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de surfactante; Grupo IV —
dose de surfactante sem lavado broncoalveolar.

’ Média (desvio-padrio)

Abreviaturas: PaO, pressdo parcial de oxigénio, APaO, variacdo da pressdo parcial de oxigénio,
PaCO, pressdo parcial de diéxido de carbono.
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Fig. 1- Evolucao da média do pH durante o estudo nos diferentes grupos. Gasometria
pos-meconio: apos inducio da SAM; gasometria 30min: 30 minutos apds
procedimento terapéutico; gasometria 3h: 3 horas ap6s o procedimento terapéutico.
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BANCO DE DADOS

gjunto peso PCO2 (1) | PCO2(2) |PCO2(3) |PCO2(4) |PCO2(5) |PCO2(6)
Porco 03 | Ip 1250 47 158 148 115 115 130
Porco 07 | sp 1900 27 42 40 35 35 26
Porco 08 | Ips 1800 29 54 44 38 38 19
Porco 09 | Ip 1800 12 95 40 27 27 20
Porco 10 | c 2250 27 59 66 63 63 41
Porco 11 |Ip 1700 26 43 41 53 53 163
Porco 12 | Ips 1300 15 52 44 38 38 153
Porco 14 |Ip 1800 33 72 50 33 33 54
Porco 15 | Ips 2000 21 54 54 43 43 74
Porco 16 | sp 1300 19 59 64 94 94 117
Porco 17 |c 1200 19 54 42 50 66 47
Porco 19 |c 1900 21 85 85 94 54 22
Porco 20 | ¢ 1900 24 118 151 311
Porco 23 | Ips 1200 15 103 48 24 32 43
Porco 27 |c 1600 53 107 143 115 139 113
Porco 28 | Ips 1500 37 37 35 32 32 42
Porco 34 |c 1600 37 76 26,5 92 84 106
Porco 35 | Ip 1300 29 61 69 69 69 163
Porco 36 | sp 1100 43 167 138 152 152 95
Porco 38 | ¢ 1000 39 74 78 65 109 77
PorcoB |Ip 900 37 58 63 55 55 85
Porco C |sp 800 34 76 86 90 90 134
Porco 41 | sp 1100 20 59 57 85 85 77
Porco 42 | c 1400 26 97,6 51 24 37 36
porco 43 |c 1300 29 137 74 68 49 34

cjunto peso vol mec vol mec/kg | vol lav %vol recup
Porco 03 | Ip 1250 6,2 4,96 18 64
Porco 07 | sp 1900 9,5 5
Porco 08 | Ips 1800 13,5 7,5 28,5 52
Porco 09 | Ip 1800 9 5 27 59
Porco 10 |c 2250 11,2 4,98
Porco 11 | Ip 1700 11,9 7 25,5 45
Porco 12 | Ips 1300 9,1 7 19,5 49
Porco 14 | Ip 1800 9 5 27 70
Porco 15 | Ips 2000 10 5 30 53
Porco 16 | sp 1300 6,5 5
Porco 17 | c 1200 8 6,66 19,2 26
Porco 19 |c 1900 13,3 7 28,5 67
Porco 20 | ¢ 1900 9,5 5
Porco 23 | Ips 1200 6 5 18 22
Porco 27 | ¢ 1600 8 5
Porco 28 | Ips 1500 7,5 5 22,5 26
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Porco 34 |c 1600 11,2 7 24 63
Porco 35 | Ip 1300 11,5 8,8 19,5 51
Porco 36 | sp 1100 5,5 5
Porco 38 | ¢ 1000 10 10 15 41
PorcoB |Ip 900 6,3 7 13,5 41
Porco C |[sp 800 5,6 7
Porco 41 | sp 1100
Porco 42 |c 1400 7 5 21 36
Porco 43 |c 1300 6,5 5

cjunto peso PO2 (1) PO2(2) PO2 (3) PO2 (4) PO2 (5) PO2 (6)
Porco 03 | Ip 1250 437 39 57 44 44 69
Porco 07 | sp 1900 | 465 73 93 129 129 260
Porco 08 | Ips 1800| 363 55 80 103 103 122
Porco 09 |Ip 1800 | 461 20 208 198 198 185
Porco 10 | c 2250 | 318 49 55 63 63 70
Porco 11 |Ip 1700| 389 47 53 87 87 34
Porco 12 | Ips 1300| 468 56 121 145 145 56
Porco 14 |Ip 1800| 382 55 119 185 185 113
Porco 15 | Ips 2000 | 424 40 47 62 62 47
Porco 16 | sp 1300| 341 52 72 60 60 57
Porco 17 | c 1200 | 467 54 89 44 62 89
Porco 19 | c 1900 | 456 39 49 54 255 342
Porco 20 | c 1900 | 498 40 57 28
Porco 23 | Ips 1200 343 40 110 54 65 114
Porco 27 | c 1600 350 66 63 84 77 82
Porco 28 | Ips 1500 | 408 72 126 245 245 172
Porco 34 | c 1600 239 56 62 58 83 115
Porco 35 | Ip 1300 342 66 74 64 64 42
Porco 36 | sp 1100 240 42 47 54 54 43
Porco 38 | c 1000 212 61 60 123 57 106
PorcoB |Ip 900| 264 53 53 48 48 55
PorcoC |sp 800, 262 38 50 39 39 31
Porco 41 | sp 1100 222 32 66 52 52 62
Porco 42 | c 1400| 335 38,6 48 51 50 59
Porco 43 |c 1300| 360 55 67 65 109 154




