PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA / PEDIATRIA E SAUDE
DA CRIANCA

INTERVENGAO PRECOCE VERSUS
INTERVENGAO TARDIA COM
LAVADO BRONCOALVEOLARE
SURFACTANTE EM MODELO
EXPERIMENTAL DE SINDROME DE
ASPIRAGAO DE MECONIO

Manuel Antonio Ruttkay Pereira
mpereira.voy @terra.com.br

Tese de Doutorado apresentada a
Faculdade de Medicina da PUCRS para
obtencdo do titulo de Doutor em
Medicina / Pediatria

Orientador: Prof. Dr. Humberto Holmer Fiori
hfiori@pucrs.br
Co-orientador: Prof. Dr. Renato Machado Fiori
fiori@pucrs.br

Porto Alegre, dezembro de 2009.




Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICAGAO (CIP)

P436i Pereira, Manuel Antonio Ruttkay
Intervengdo precoce versus intervengao tardia com lavado broncoalveolar
e surfactante em modelo experimental de sindrome de aspira¢do de meconio.
/ Manuel Antonio Ruttkay Pereira. Porto Alegre: PUCRS, 2009.

113 f.: il. tab.

Orientagdo: Prof. Dr. Humberto Holmer Fiori.
Co-orientagdo: Prof. Dr. Renato Machado Fiori.

Tese (Doutorado)-Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.
Faculdade de Medicina. Programa de P6s-Graduagao em Medicina.
Doutorado em Pediatria ¢ Satide da Crianca.

1. SINDROME DE ASPIRACAO DE MECONIO. 2. SURFACTANTES
PULMONARES. 3. LAVAGEM BRONCOALVEOLAR. 4. DOENCAS DO RECEM-
NASCIDO. 5. NEONATOLOGIA. 6. ANIMAIS RECEM-NASCIDOS. 7. SUINOS. 8.
MODELOS ANIMAIS DE DOENCAS. 9. EPIDEMIOLOGIA EXPERIMENTAL. 1. Fiori,
Humberto Holmer. II. Fiori, Renato Machado. III. Titulo.

C.D.D. 616.23
C.D.U. 616.24-053.31:636.4(043.2)
N.LM. WQ 210.5

Rosaria Maria Lucia Prenna Geremia
Bibliotecaria CRB 10/196




Dedicatoéria

A Maria Beatriz, pelo amor, pelo companheirismo, pelos frutos
colhidos conjuntamente, e pelo exemplo de competéncia e dedicagdo a
Medicina e aos pequenos pacientes.

A Luciana e a Denise, que ddo sentido a minha vida, e por quem tudo

fago!




Agradecimento Especial

Aos meus pais, Veronica e Manuel, por me darem as mdos quando foi
necessdrio, por transmitirem os melhores wvalores morais e
ensinamentos que um filho pode desejar, por serem exemplos
permanentes a guiar minhas atitudes como pai, por demonstrarem
apego inigualdvel ao processo de aquisicdo do conhecimento, e pelo

entusiasmo e competéncia que sempre devotaram ao exercicio da
docéncia universitdria.




AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Humberto Holmer Fiori, neonatologista e pesquisador de escol,
pela incentivo permanente, pela confianca, pela paciéncia e pela competente e
entusiasmada orientacao.

Ao Prof. Dr. Renato Machado Fiori, pioneiro da Neonatologia no Brasil,
responsavel pela implantagdo da Pods-graduacdo em Pediatria nesta
Universidade, pelo exemplo, pelo estimulo e pela efetiva co-orientacao.

Ao Prof. Dr. Pedro Celiny Ramos Garcia, pelos valiosos conselhos e pela
gentileza em rever meus manuscritos.

Ao Prof. Jorge Hecker Luz, pela amizade, pela participagédo, pelo auxilio e
pelas contribuicdes a execucao dos experimentos.

Ao Dr. Mauricio Obal Colvero, pelo apoio técnico e didatico, pela
disponibilidade e dedicagao ao projeto, e por ter aberto o caminho.

Ao Dr. Alexandre Holmer Fiori, pelo auxilio na consecugao dos experimentos.

Ao Prof. Dr. Marcus Herbert Jones, pelo incentivo e sugestdes na fase inicial
do projeto.

Aos jovens médicos André Valiente Nectoux, Carolina Menna Barreto
Silveira, Denise Rotta Ruttkay Pereira, Fabiane Palma Bisinela e Franscine
Gerson Carvalho, pelo auxilio efetivo durante a pesquisa.

A equipe do Laboratério de Habilidades Médicas, pelo apoio na realizacdo
dos experimentos.

Ao Programa de Pds-graduacdo em Medicina / Pediatria e Saude da Crianga,
na pessoa do Prof. Dr. Renato Tetelbom Stein, pelas condicdes oferecidas e
pela eficiéncia da estrutura.

A empresa Farmalab-Chiesi, pelo fornecimento do surfactante alfa poractante.

As secretarias Carla Rothmann e Ana Cardoso, pelo auxilio e disponibilidade.

Aos pequenos e valentes recém-nascidos, estimulo maior para a busca da
exceléncia no exercicio da Medicina.




vi

SUMARIO
LISTA DE FIGURAS ... e Vi
LISTA DE TABELAS ... ... e e IX
LISTADE ABREVIATURAS ... ..o X
RESUMO ... ettt e et e e e et e e e e e eaeeeaaes Xl
AB S T R A CT ..o e X1

1REFERENCIAL TEORICO ...t 2
1.1 INTRODUGAO ..ot 2
1.2 APRESENTACAO CLINICA, LABORATORIAL E RADIOLOGICA ............ 4
1.3 FISIOPATOLOGIA ... e e e 5
1.4 HISTOPATOLOGIA ...ttt 11
1.5 PREVENGAO ..ot 12
1.6 TRATAMENTO ...t e e e e e e 15

1.6.1 Tratamento com lavado broncoalveolar......................ccceevennnneen. 19
1.6.2 Tratamento com surfactante ex0geno ................cccccvveiiiiiiiiinnnnn. 21
1.6.3 Tratamento com LBA com surfactante diluido............................ 26
1.6.4 Tratamento com LBA e dose complementar de surfactante...... 30
1.7 PROGNOSTICO....ee oottt et eee e e 34
1.8 MODELO EXPERIMENTAL DE ASPIRACAO DE MECONIO EM
PORCOS ... e 35
1.9 REFERENCIAS ...ttt ettt ettt 41

2JUSTIFICATIVADO TRABALHO ... 54

BOBUETIVOS ... ..ot e e e e e e e e e e aeee 56
3.1 OBUJETIVO PRINCIPAL ... .o e e 56
3.2 OBJETIVO SECUNDARIO ...t 56

4 MATERIAL E METODO .........ocoviiiiiieececeeeeeceeee e 58
4.1 ASPECTOS ESTATISTICOS ..o 69
4.2 ASPECTOS ETICOS ..ottt 71

4.3 REFERENCIAS .....cocoieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 72




Vii

CAPITULO IlI
ARTIGO ORIGINAL

INTRODUGAO . ...ttt 74
MATERIAL E METODO ... 78
RESULTADOS ...ttt ettt ettt e e e ee e 83
DISCUSSAO . ..ot 92
REFERENCIAS ...ttt ettt 99

CONCLUSOES ..o 107
CAPITULO V

GRAFICOS E RESULTADOS COMPLEMENTARES.............c.cococoviennnna.. 111
APENDICES

APENDICE | —=Banco de dadOS.........eoeueeeeeeeee oo, 1




viii

LISTA DE FIGURAS

CAPITULO II

Figura 1 - Anestesia local realizada antes da traqueostomia........................... 59
Figura 2 - INCISA0 da PelE........ooieiiiie e 59
Figura 3 - DisseCcC80 da traqUéia ..........ccooeeiiiiiiiiie e 60
Figura 4 - Incisdo do anel traqueal.............ccoooiiiiiiiiii e, 60
Figura 5 - Insergdo da canula traqueal..............ccoooiiiiiiiiiiii e 61
Figura 6 - Animal traqueostomizado ............ccouiiiiiiiiiii i 61
Figura 7 - Cateteres umbilicais arterial € VEN0SO ..............euvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 62
Figura 8 - Animais preparados para o inicio do estudo............ccceevvvvvriiieneennn. 63
Figura 9 - Instilagdo do mecdnio na traquéia ............ccooeeeiiiiiiiriiiiieieee e 64
Figura 10 - Ventilagdo com pressao positiva ............coeevviiiiiieeiiiiiieeeeeeeeeeeeeee, 64
Figura 11 - Administragdo de surfactante diluido para o lavado

PronCoaIVEOIAr. . .....ccocii 66
Figura 12 - Aspiragéo traqueal apos lavado broncoalveolar ............................ 67
Figura 13 - Area de trabalho no Laboratério de Habilidades Médicas ............. 69
Figura 14 - Animal sedado antes do experimento...................uuveeeeeeieiieninnnnnnnns 71

CAPITULO IlI

Figura 1 - Evolugdo das médias da PaO;, durante o estudo nos diferentes
[0 (VT oo 1= TR 85

Figura 2 - Evolugdo das médias da PaCO; durante o estudo nos diferentes
[0 (U] oo 1= TR 89

Figura 3 - Evolugado das médias do pH durante o estudo nos diferentes
[0 (U] oo 1= TSR 90




LISTA DE TABELAS

CAPITULO II

Tabela 1 - Tabua de coleta das gasometrias arteriais.............ccccccceeeeeeeeennnnn, 68

CAPITULO Il

Tabela 1 - Tabua de coleta das gasometrias arteriais.............ccccceiiieeeernennens 81
Tabela 2 - Caracteristicas gasométricas antes e apés a indug¢ao da sindrome
de aspiracao de MECONIO..........ueeeiiiiiieeeeeeeieee e 84

Tabela 3 - Médias e variagdes da presséo parcial arterial de oxigénio nos dois

grupos de iNtErVENGA0......cceeeeeeeeeiiiiee e 87
CAPITULO V

Tabela 1 - Médias e desvios-padroes da PaO, em cada gasometria............. 110

Tabela 2 - Médias e desvios-padroes da PaCO, em cada gasometria .......... 111

Tabela 3 - Médias e desvios padrdes do pH em cada gasometria................. 112

Tabela 4 - Médias e desvios-padrdes da variacdo da PaO, em cada

(o= LYo 0 0[] {1 = RPN 113




A-aDOz
a/A PO,
ANOVA

CO,
CPAP

SARA
SAM
TNF-a

VIQ

LISTA DE ABREVIATURAS

Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio

Razao da presséao parcial de oxigénio arterial-alveolar
Analysis of variance

(Analise de variancia)

Diéxido de carbono

Continuous positive airway pressure
(Presséo positiva continua nas vias aéreas)
Contagem total de células

Variacao da pressao parcial arterial de oxigénio
Extracorporeal membrane oxygenation
(Membrana de oxigenacgao extra-corporea)
Fracao inspirada de oxigénio

Agua

Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
Intramuscular

Interleucina 1

Interleucina 6

indice de oxigenacao

Intraperitoneal

Intravenosa

Lavado broncoalveolar

Oxigénio

Presséo parcial arterial de diéxido de carbono
Presséo parcial arterial de oxigénio

Pressé&o alveolar de oxigénio

Positive end-expiratory pressure

(Pressao positiva expiratéria final)

Positive inspiratory pressure

(Presséo positiva inspiratoria)

Sindrome da angustia respiratéria do adulto
Sindrome de aspiragao de meconio

Alfa tumor necrosis factor

(Fator de necrose tumoral alfa)

Ventilagao / perfuséo




Xi

RESUMO

Introdugado: a sindrome de aspiragcdo de mecdnio é causa de insuficiéncia
respiratéria grave e de mortalidade significativa em neonatos a termo. Devido a
obstrugdo das vias aéreas e a inativagcado do surfactante causados pelo mecénio, o
lavado broncoalveolar e a reposicao de surfactante vém sendo estudados nos ultimos
anos. O momento 6timo para a intervengao terapéutica ainda nao esta determinado.

Objetivo: comparar o efeito do uso precoce com o efeito do uso tardio da
intervengéo com lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de uma dose
complementar de surfactante, em um modelo animal de sindrome de aspiragdo de
meconio.

Métodos: utilizaram-se 15 porcos recém-nascidos, ventilados com parametros
fixos durante todo o experimento. Apds a indugcdo da aspiracdo de mecdnio com 5
ml’kg de mecénio a 20%, os animais foram randomizados em 3 grupos: grupo | (n=5) -
controle; grupo Il (n=5) - lavado broncoalveolar com surfactante diluido (15 mi/kg)
seguido de dose complementar de surfactante alfa poractante (Curosurf®) 100 mg/kg -
intervengéo precoce; grupo lll (n=5) - lavado broncoalveolar com surfactante diluido (15
ml/kg) seguido de dose complementar de surfactante alfa poractante 100 mg/kg -
intervencao tardia. Seis gasometrias arteriais foram coletadas em intervalos
especificos ao longo das seis horas do experimento.

Resultados: os valores médios de PaO, antes das intervengdes precoce e
tardia foram 52,60+13,33 e 66+32,27 mmHg (p=0,658); 30 minutos apds cada
procedimento terapéutico 96,80+33,07 e 101,40+86,74 mmHg (p=0,894); e trés horas
ap6s cada um dos tratamentos 122,80+76,79 e 142,20£113,71 mmHg (p= 0,672),
respectivamente. A melhora na oxigenagao trés horas apdés a intervencao foi
significativa tanto no grupo da intervengao precoce [APaO, = 70,20+23,67 (p=0,013)]
quanto no da intervencao tardia [(APaO, = 92,48135,16 (p=0,022)], o que nao foi
observado no grupo controle.

Conclusao: o lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose
complementar de surfactante, aplicado trés horas apds a indugéao da doencga, produziu
uma melhora na oxigenagdo em curto prazo semelhante aquela obtida com sua
aplicagao imediata, em modelo experimental de sindrome de aspiragdo de mecobnio.
Ambas as intervengdes produziram uma melhora na oxigenagdo em curto prazo,

quando comparadas a um grupo controle
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Unitermos: aspiracdo de mecbnio, surfactantes pulmonares, lavado
broncoalveolar, neonatologia, doencas de recém-nascidos, suinos, modelos

experimentais.
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ABSTRACT

Introduction: meconium aspiration syndrome is a cause of severe respiratory
distress and mortality in term neonates. Due to meconium’s obstructive effect on the
airways and its inhibitory action over the surfactant system, treatment with
bronchoalveolar lavage and surfactant replacement have been evaluated in recent
years. The best timing for the procedure is yet to be determined.

Objective: to compare the effect of early and late administration of
bronchoalveolar lavage with diluted surfactant followed by a supplementary dose of
surfactant carried out in a piglet model of meconium aspiration syndrome.

Methods: 15 newborn piglets were studied. The animals were mechanically
ventilated with fixed settings throughout the study. Meconium aspiration syndrome was
induced by instillation of 5 ml/kg of meconium diluted to 20% in isotonic saline, and
afterwards the piglets were randomly allocated to one of the following groups: group |
(n=5) - control; group Il (n=5) - bronchoalveolar lavage with diluted surfactant (15 ml/kg)
followed by a supplementary dose of alpha poractant surfactant (Curosurf®) 100 mg/kg
— early administration; group lll (n=5) - bronchoalveolar lavage with diluted surfactant
(15 ml/kg) followed by a supplementary dose of alpha poractant surfactant 100 mg/kg —
late administration. Arterial blood gases were measured six times at specific intervals
during the six hours of the study.

Results: mean PaO, before immediate and late interventions were 52.60+13.33
and 66+32.27 mmHg (p=0.658); 30 minutes after each of the therapeutic procedures
96.80+£33.07 and 101.40+86.74 mmHg (p=0.894); and three hours following each
intervention 122.80+76.79 and 142.20£113.71 mmHg (p=0.672), respectively. The
improvement in oxygenation observed three hours after the procedure was statistically
significant both in the early [APa0,=70.20+23.67 (p=0.013)] and in the Ilate
[APa02=92.48+35.16 (p=0.022)] intervention groups, and this was not observed in the
control group.

Conclusion: Bronchoalveolar lavage with diluted surfactant followed by a
supplementary dose of surfactant administered three hours after the induction of
disease improved oxygenation in a similar way as did the immediate administration of

the same treatment in an experimental model of meconium aspiration syndrome. Both
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immediate and late interventions improved oxygenation when compared to a control
group.
Key words: meconium aspiration, pulmonary surfactants, bronchoalveolar

lavage, neonatology, newborn diseases, pigs, experimental models.




CAPITULO |




Referencial Tedrico 2

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUCAO

A Sindrome de Aspiragdo de Meconio (SAM) é uma das doengas
respiratorias graves mais frequentes em recém-nascidos a termo e pos termo e
esta associada a uma importante morbidade respiratéria no periodo neonatal.
Adicionalmente, a SAM é considerada uma afeccdo do sistema respiratorio
associada a asfixia neonatal."” Aproximadamente 15% dos fetos eliminam
mecdnio intra-uterinamente, tornando o liquido amnidtico tinto de mecdnio, *° e
cerca de 5% dos bebés que nascem através de liquido amnidtico meconial
desenvolverdao SAM.° Metade destes necessitam de ventilagdo mecanica, dos
quais 3 a 12% ndo respondem a terapéutica instituida e evoluem para dbito. ®’
A SAM grave é causa de 35% das indicagbes do uso de membrana de
oxigenagao extra-corporea (ECMO), tecnologia muito onerosa, invasiva e

| 1,3,7

indisponivel no Brasi Em paises desenvolvidos, os ultimos anos
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testemunharam uma diminui¢ao na incidéncia de SAM, aparentemente devido a
melhora do manejo obstétrico, com identificacdo mais apurada das situagdes de
sofrimento fetal e também com uma conduta mais efetiva para evitar a pos-
maturidade, ja que a presenca de liquido amnidtico meconial é descrita em até
30% dos partos de gestagbes com mais de 42 semanas.®

A presenca do mec6nio no liquido amnidtico é diretamente proporcional a
idade gestacional e mais comum em recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional.9 A presencga de mecbnio na traquéia, mecbnio espesso, sofrimento
fetal, escore de Apgar <7 no primeiro e quinto minutos, pré-natal com menos de
cinco consultas, parto domiciliar, parto cesareo, macrossomia e pH da artéria
umbilical <7,15 s&o alguns dos outros fatores de risco associados a SAM.>?

Alguns bebés nascidos através de liquido amnidtico meconial
desenvolvem a SAM, a despeito da limpeza das vias aéreas pelo obstetra e
pelo pediatra, confirmando teorias que apontam a aspiragao fetal do liquido
amniotico com mecdnio como essencial para explicar as formas graves da
doenca.” O manejo clinico usual da SAM é inespecifico, composto por suporte
ventilatério e tratamento das complicacdes.” Os fatores que contribuem para
uma evolugido complicada da doencga ainda sdo pouco conhecidos, mesmo
reconhecendo a necessidade prolongada de oxigenoterapia e ventilagdo

mecanica e um risco aumentado de pneumotérax.®
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1.2 APRESENTACAO CLINICA, LABORATORIAL E RADIOLOGICA

A expressao clinica da SAM é bastante mutavel, variando desde
acometimentos leves que geram discreta dificuldade respiratéria (e podem ser
confundidos com taquipnéia transitéria do recém-nascido) até uma doencga
grave, capaz de evoluir para a morte, mesmo com manejo adequado.®
Usualmente, o paciente apresenta, desde o nascimento, uma disfuncio
respiratoria, caracterizada por geméncia, batimento das asas do nariz,
taquipnéia, tempo expiratério prolongado e cianose, havendo a histéria de
liquido amnidtico meconial.® A presenca de mecbOnio nas unhas, cabelo e
cord&o umbilical é descrita com frequéncia.”

A identificacdo da presenga de mecénio abaixo das pregas vocais, com
laringoscopio e visualizagao direta, esta significativamente associada a SAM na
maioria dos estudos.'®'? Caracteristicas de pos-maturidade e manifestagdes de
asfixia perinatal podem ser identificadas nos bebés acometidos pela doenga. A
inspecgao do torax frequentemente revela aumento do seu didmetro antero-
posterior (“barrel-chest”), em decorréncia da doenga obstrutiva das vias aéreas.
Estertores difusos e diminuicdo do murmurio vesicular, devido a presenca de
atelectasia ou pneumotérax, podem ser identificados na ausculta pulmonar.'*

O pneumotdrax, usualmente atribuido ao alcaponamento de ar, e a
hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) s&o
complicadores frequentes da SAM grave, lembrando que a ultima é identificada

em aproximadamente 50% dos casos de SAM que necessitam ventilagao
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mecanica.”® A hemorragia pulmonar é também um achado comum nas formas
graves de SAM.™ Além disso, outras manifestacdes relacionadas a asfixia
podem se fazer presentes, entre elas a hipotensdo, coagulagao intravascular
disseminada, acidose metabdlica, anemia, insuficiéncia cardiaca, -crises
convulsivas, e disturbios metabdlicos como hipoglicemia e hipocalcemia.14
Radiologicamente, a SAM caracteriza-se pela existéncia de infiltrados
grosseiros e areas de consolidagao intercaladas com outras de hiperinsuflagao.
Um ter¢o dos casos desenvolve derrame pleural e imagens de pneummotérax
estdo presentes em até 10% das formas graves da doeng;a.8 As alteragdes ao

raio-X nem sempre se acompanham de disfuncao respiratoria grave.1

1.3 FISIOPATOLOGIA

7

O mecbnio € uma substancia complexa, de aspecto viscoso e
esverdeado, encontrada no trato gastrintestinal a partir de 14 — 16 semanas de
gestacdo. Sua composigdo consiste de aproximadamente 75% de agua,
acrescida de secreg¢des gastrintestinais, sais biliares, muco, vérnix, sangue,
lanugo, enzimas pancreaticas, acidos graxos e restos celulares. Seu peso seco
esta representado, majoritariamente, por mucopolissacarideos e, em menor

quantidade, por proteinas e lipidios.> Embora apareca precocemente no
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intestino fetal, sua presenga no liquido amnidtico € raramente detectada antes
da 382 semana de gestacgo."?

A eliminagao do mecdnio, ainda na cavidade uterina, pode ocorrer devido
a um aumento no peristaltismo intestinal secundario a hipoxemia e sofrimento
fetal. Por outro lado, a compressao abdominal durante o trabalho de parto e o
reflexo vagal secundario a compressdo do pélo cefalico também poderiam
justificar a presenca do mecénio no liquido amnidtico, sem necessariamente
representar sofrimento fetal.®

Se houver mecbnio na via aérea do feto, como nos casos em que o
liquido amniodtico € meconial, os primeiros movimentos respiratérios do bebé
logo apds o nascimento podem fazer com que este se movimente dai para a
periferia dos pulmées.”® O mecdnio ai se deposita com facilidade, em
decorréncia do seu elevado poder de aderéncia e também pela imaturidade do
sistema mucociliar que deveria remové-lo das vias aéreas.'®"’

Os mecanismos fisiopatolégicos da SAM podem ser divididos em
obstrutivos, inflamatorios e de inibi¢do do surfactante.

(a) A obstrugao das pequenas vias aéreas por particulas de mecodnio
exerce papel fundamental na fisiopatologia da SAM, em sua fase mais inicial,
induzindo um aumento da resisténcia a expiragao, diminuicdo da complacéncia
pulmonar e consequente hipoxemia, hipercapnia e acidose.*'” Em decorréncia
da mesma obstrugdo, desenvolvem-se areas de atelectasia seguidas por
pneumonite quimica (ag&do toxica do mecdnio) e eventual infec¢cdo bacteriana

secundaria.’'® Edema intersticial, por aumento na permeabilidade vascular,




Referencial Tedrico 7

vasoconstricao arterial pulmonar, exsudagao proteica para dentro dos alvéolos,
reducao adicional da complacéncia pulmonar, seguida de hipertensdo pulmonar
persistente e agravamento da insuficiéncia respiratoria, também decorrem do
processo iniciado pela presenca do meconio nas vias aéreas.”

Em um estudo classico realizado em 1971, Gooding et al. mostraram que
o0 mecbnio marcado com radioisétopo movia-se distalmente na via aérea, ja na
primeira hora apds sua instilacdo, tornando-se inacessivel por aspiragcao
simples apds esse periodo.21 A obstrugcao parcial da via aérea por parte do
mecbnio cria um mecanismo valvar, que permite, em algumas unidades

152223 |1sso leva a um

alveolares, a entrada do ar, mas ndo a sua saida.
alcaponamento de ar, causador de aumento da resisténcia expiratoria
pulmonar, aumento da capacidade residual funcional, aumento do didmetro
antero-posterior do térax e aumento no risco de pneumotdrax.’'>?22® Por sua
vez, a obstrugdo completa das vias aéreas pequenas pode produzir atelectasias
e alteracao da relacio entre a ventilagcao e a perfusao, tendo a hipoxemia como
consequéncia.’??

A ventilagdo mecanica, ao provocar distensdo ndo homogénea dos
alvéolos pelo uso de volumes correntes grandes, e ao expor os alvéolos a
concentragdes elevadas de O,, também pode agravar a lesdo pulmonar na
SAM, através de faléncia celular por stress e do aumento exagerado da
permeabilidade da membrana alvéolo-capilar.?*

(b) Uma reagao inflamatéria marcante € induzida pelo mecdnio, em

virtude de suas propriedades téxicas e da sua capacidade de danificar o epitélio
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respiratério.?> Os mecanismos que regem esta resposta inflamatéria ndo estso
completamente elucidados, mas sabe-se que atuam significativamente na
fisiopatogenia da SAM. 5 Ainda dentro do Utero, o mecdnio existente no liquido
amnidtico pode ulcerar o cordao umbilical e causar necrose placentaria.26
Ativacao de macrofagos e infiltracdo de neutréfilos ativados acontecem poucas
horas apds o contato do mecdnio com o epitélio pulmonar, e estes eventos ja
foram documentados seis horas apés a inducdo de SAM em modelos animais
experimentais.'’"19%

Em porcos recém-nascidos, a instilagdo de mecénio em um dos pulmbes
provocou evidente dano tissular e aumento no numero de células inflamatdrias
identificadas no lavado broncoalveolar (LBA), em analise realizada ap6s 12
horas.?’ Neste, e em outros estudos, também houve a documentagcao da
liberacdo de radicais livres de oxigénio e da produgdo de mediadores
inflamatdrios como as interleucinas 13, 6 e 8 e o fator de necrose tumoral alfa
(TNF—a).20’27’28

Estudos in vitro identificaram varios mediadores da inflamacdo na
composicdo do mecdnio, ai incluindo a interleucina 8, uma citocina
potencialmente quimiotaxica.?>?*?%2° A pneumonite quimica descrita na SAM
poderia ser explicada por estes achados, incluindo o comprometimento mais
heterogéneo e localizado, restrito as areas pulmonares que tiveram contato
direto como o mecdnio. 2%

(c) A inibicao das propriedades do surfactante esta comprovada por

estudos que demonstram a capacidade do mecdnio em aumentar a tensao
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superficial,'”3%3°

levando a atelectasia e a alteracdo da relacdo entre a
ventilacdo e a perfusdo (V/Q).2> Como explicam Kobayashi et al., quando algum
alvéolo colaba devido a inativacdo do surfactante pulmonar, ele traciona as
paredes das unidades alveolares adjacentes, causando uma distensao
irregular.?*

O mecobnio tem o potencial de lesar, de forma direta, o pneumacito do
tipo I, que é a célula onde acontece a sintese do surfactante.*® Aspirados
traqueais de recém-nascidos humanos que desenvolveram SAM apresentaram
uma relacao lecitina-esfingomielina baixa, colaborando para com a hipotese de
deficiéncia de surfactante.? Além do previamente citado efeito direto sobre o
epitélio pulmonar, varias substancias presentes no mecénio inibem a fungao do
surfactante, entre elas os sais biliares, a hemoglobina, a bilirrubina, os agentes
pré-inflamatérios e a lisofosfatidilcolina.?® Os acidos graxos livres sd3o os
componentes do mecdnio mais estudados em relacdo as suas capacidades de
inibir o surfactante e sugere-se que este efeito inibitério seja dose-
dependente.®3%3’

Cleary et al., em 1997, utilizando um modelo experimental com ratos,
documentou diminuicdo nas concentragdes de fosfolipidios e proteinas A e B,
24 horas apés a indugdo da SAM.*® Em 2006, ao estudar o metabolismo da
fosfatidilcolina, Janssen et al. documentaram que a concentracédo da mesma é

menor em pacientes com SAM, quando comparada com a de recém-nascidos

colocados em ventilagdo mecanica por causas ndo pulmonares.*® Ademais, o
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mecbnio pode prejudicar a captagdo e a reciclagem do surfactante pelos
pneumacitos do tipo II. *°

Oh et al. e Luz et al. em 2000 e 2002, respectivamente, observaram, com
0 uso do teste das microbolhas estaveis, que o0 mecdnio tem um efeito inibitério
in vitro sobre a atividade do surfactante.®'°

Davey et al., em 1993, instilaram mecénio na via aérea de 25 porcos
recém-nascidos, com o objetivo de avaliar as alteragdes fisioldgicas e
inflamatdrias nas primeiras 48 horas apods a indugao da SAM. Além de um
aumento na contagem de neutréfilos no LBA, observaram uma diminuigdo da
complacéncia pulmonar, da capacidade residual funcional (lembrando que, o
componente obstrutivo que leva ao aprisionamento de ar dentro do alvéolo
pode ter efeito contrario) e da oxigenagao, sugerindo também a hipdtese da
inibicao do surfactante."’

Em 2008, Kobayashi et al. provocaram lesdo meconial em pulmdes de
ratos, e corroboraram a hipétese de que a hiperinsuflagdo pulmonar secundaria
ao algaponamento de ar, associada a lesao alveolar pela ventilagdo mecanica,
causa um extravasamento de conteudo protéico no alvéolo, inibindo ainda mais
a funcéo e a produgao do surfactante.?*

Como o sistema surfactante ja se encontra quase totalmente maduro, a
insuficiéncia respiratoria documentada em bebés a termo se assemelha mais a
sindrome da angustia respiratéria (SARA) vista em criangas maiores e adultos,
do que a doenga da membrana hialina diagnosticada em pacientes

prematuros.*’
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1.4 HISTOPATOLOGIA

Como ja referido, em um primeiro momento, particulas de mecénio
produzem obstrucdo mecanica da via aérea distal, dai resultando
hiperinsuflacdo pulmonar e atelectasias localizadas. Com o avango da doenca,
a obstrucado é ocasionada também por uma pneumonite quimica e por edema
intersticial.? O septo alveolar é inflitrado por neutrdfilos ativados que, por sua
vez, liberam mediadores inflamatérios, ai incluindo citocinas e enzimas
proteoliticas, as quais desempenham um papel importante na lesdo alvéolo-
capilar. Sobrevém entdo necrose do epitélio alveolar e acumulo de restos

protéicos e sangue dentro dos alvéolos.’*?%%® O

leito vascular pulmonar
também apresenta-se modificado, havendo extensdo da camada de musculo
liso para as arteriolas intra-acinares e consequente diminuicdo da sua luz.?

Em coelhos, a perda dos cilios brénquicos também €& um achado
comum.’ Em porcos, a exposigdo das células pulmonares ao meconio, provoca
uma ativacdo dos macrofagos locais, seguida de infiltracdo de neutrofilos
ativados que desencadeiam uma cascata de eventos. Estas alteragbes ja foram
descritas, em modelos experimentais de SAM, seis horas apo6s a instilacido do
mecdnio.'"?°
Em modelo de SAM com coelhos adultos, sem qualquer tipo de

tratamento, foi relatada progressado da atelectasia, bem como do infiltrado

inflamatdrio e dos restos proteicos intra-alveolares apds 24 horas de evolugao
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da doenga. Atelectasia importante e necrose do epitélio alveolar
desenvolveram-se apds 48 horas do inicio da SAM.™®
Em ratos, o pico da lesao aconteceu 16 horas apés a indugcao da SAM,

com lesdo exsudativa evidente.®

1.5 PREVENCAO

O acompanhamento pré-natal, a determinacdo correta da idade
gestacional e a monitorizagdo do bem estar fetal no decorrer do trabalho de
parto sado fatores fundamentais na prevencédo da SAM, ja que as formas graves
de aspiracao de mecbnio ocorrem mais frequentemente no periodo ante-natal.*?
Intervencdo imediata, com cesariana, devera ser realizada quando houver
identificacdo de desaceleragdes tardias, alteracdes ultrassonograficas no perfil
biofisico fetal e acidose.""*

A infusdo de solugdo salina aquecida na cavidade amnidtica,
denominada amnioinfusdo, ja foi estudada com o objetivo de corrigir a
oligodramnia, reduzir o risco de compressao do corddo e diluir o mecdnio.® Os
resultados iniciais foram positivos, sugerindo que, em pacientes com trabalho
de parto complicado por passagem de mecOnio espesso, acontecia uma
melhora da contagem de Apgar ao nascer, uma diminui¢do da quantidade de

mecdnio abaixo das cordas vocais, e uma reducdo da necessidade de

ventilacdo com pressdo positiva.*> Mais recentemente contudo, ensaio clinico
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randomizado e multicéntrico publicado em 2005, e desenhado para avaliar o
efeito da amnioinfusdo na prevengdo da SAM, nao conseguiu demonstrar
reducdo na incidéncia de SAM ou de morte perinatal.**

No inicio da década de 70, Gregory et al. e Carson et al., partindo do
conceito entdo vigente, de que a aspiragédo do mecbnio ocorria exclusivamente
nos primeiros movimentos respiratorios do recém-nascido, propuseram que
todos os bebés que nasciam através de liquido amnidtico meconial fossem
submetidos a uma rotina especifica: o obstetra deveria aspirar a orofaringe e a
nasofaringe antes do desprendimento dos ombros e antes do primeiro
movimento respiratério e, logo apds, o pediatra deveria entubar a traquéia e
aspira-la, com o objetivo de remover mecénio, impedindo sua progressao para
as vias aéreas inferiores e, assim, evitando a SAM.***

Em 2004, através de um grande estudo multicéntrico, Vain e
colaboradores avaliaram a efetividade da aspiracéo intraparto na prevengao da
SAM e demonstraram a auséncia de diferenca na incidéncia de SAM, na
mortalidade, na necessidade de ventilagdo mecanica e no tempo de internacao,
quando se compararam recém-nascidos aspirados ou ndo pelo obstetra.*” A
conclusédo deste ensaio levou a Academia Americana de Cardiologia, a
Academia Americana de Pediatria e a Sociedade de Obstetricia e Ginecologia
do Canada, em suas mais recentes diretrizes sobre reanimagdo em sala de
parto, a ndo mais indicar a aspiragdo intraparto da oro e da nasofaringe de

bebés nascidos através de liquido amnidtico meconial.*®*°
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A aspiragao traqueal sob visualizagao direta de todos os pacientes com
liquido amniético meconial também n3o & mais recomendada.*® Estudos
randomizados e controlados recentes mostraram que esta pratica ndo oferece
qualquer beneficio para recém-nascidos que se apresentam vigorosos.”’50
Assim, deve-se proceder a entubacdo traqueal imediata com aspiracao
subsequente apenas em pacientes com depressao ao nascer (tonus muscular
ausente ou diminuido, esforgo respiratério irregular ou ausente e frequéncia
cardiaca abaixo de 100 batimentos por minuto).48 Essa abordagem néo
aumentou a incidéncia de SAM, colaborando com o conceito de que, na maioria
dos casos, a SAM se estabelece antes do nascimento. >

Como a entubacao traqueal para a remocédo do mecédnio esta atualmente
restrita ao recém-nascido deprimido, a ventilagcdo com pressao positiva sera,
usualmente, uma manobra de ressuscitacdo necessaria e somente devera ser
empregada apdés a remogdo do mecOnio presente nas vias aéreas. Sem

evidéncia cientifica de qualidade, também preconiza-se a realizagdo de

aspirado gastrico para diminuir o risco de vémitos e consequente aspiracéo.’
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1.6 TRATAMENTO

O recém-nascido que apresenta desconforto respiratério e histéria de
liquido amnidtico meconial deve ser cuidadosamente observado e monitorado
em uma Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal. A manutencao adequada
da temperatura corporal, a corregcao de eventual anemia, a oferta constante de
glicose, a manutencédo de uma tensao arterial normal e um equilibrio hidrico e
eletrolitico sdo essenciais no manejo do recém-nascido com SAM, assim como
o tratamento das sequelas da asfixia perinatal, usualmente associada. O
emprego de antibidticos é discutivel, mas costuma ser recomendado devido a
dificuldade de exclusdo de um processo infeccioso, ndo esquecendo que o
mecobnio favorece a colonizagdo das vias aéreas por germes, especialmente
Gram negativos.1'6 A utilizacdo do acido acetilsalicilico, em fungao da liberagao
de substancias vasoativas derivadas da prostaglandina, e de corticoides, devido
aos mecanismos inflamatérios, ndo mostrou beneficios.*> A fisioterapia
respiratoria so esta indicada nos pacientes estaveis.®

Desde o inicio do tratamento, a saturagcdo deve ser mantida acima de
92%, e, para isto, a oxigenoterapia é instituida com muita frequéncia.*? A
determinacdo da saturagdo pré e pos-ductal auxilia no diagnéstico de
hipertensdo pulmonar persistente. Nas gasometrias arteriais, pode-se encontrar
acidose metabdlica, hipoxemia e hipercapnia. Considera-se a utilizagdo da
ventilagdo mecanica quando a fragédo inspirada de oxigénio (FiO2) necessaria

para manter uma saturagdo adequada  ultrapassar 0.6 (60%).
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Aproximadamente a metade dos pacientes com SAM evolui para ventilagao
assistida mecanicamente.*? Busca-se uma oxigenagao arterial adequada (PaO;
entre 50 e 70 mmHg), pH acima de 7,20 e PaCO, entre 40 e 50 mmHg.*

Varias modos de ventilagdo mecanica ja foram testados no tratamento da
SAM.®" A pressao positiva continua nas vias aéreas (continuous positive airway
pressure - CPAP) é apontada como benéfica, possivelmente pela capacidade
de recrutar e estabilizar as vias aéreas terminais que estariam colabadas e pela
resolucéo de atelectasias.®? Utilizam-se pressodes entre 1 e 7 cm H,O, mas seu
emprego devera ser cauteloso na hipertensdo pulmonar do recém-nascido,
podendo ainda agravar a hiperinsuflagéo pulmonar.1‘52'53 Assim, o uso do CPAP
deve ser considerado apenas nas formas mais leves da doenga.6

A ventilacdo mecéanica convencional se faz necessaria nos casos mais
graves de SAM ou na falha do uso de CPAP nasal. A hipoxemia continuada
pode piorar a hipertensdo pulmonar e, por isto, a instituicdo da ventilagdo nao
dever ser retardada. O comprometimento ndo homogéneo do parénquima
pulmonar, significando a co-existéncia de areas de padrdo obstrutivo com areas
de pulmdo normal, faz com que o manejo do ventilador seja muito dificil.*®
Como no tratamento de outras doencgas respiratorias do recém-nascido,
utilizam-se os pardmetros minimos necessarios para manter uma oxigenagao e
ventilacdo adequadas. Naqueles ventiladores que permitem sua medi¢do, o
volume corrente deve ser mantido entre 5 e 7 ml/kg e o fluxo em torno de
8l/min, o que permite gerar uma curva de pressdo-volume sem platd na

monitorizagdo grafica. A pressado positiva inspiratoria (positive inspiratory
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pressure — PIP), suficiente para promover a expansdo da caixa toracica, deve
ser mantida em torno de 25 a 30 cmHyO. Pressbes expiratérias altas,
principalmente quando associadas a frequéncia respiratéria elevada, podem
ocasionar uma pressdo positiva expiratoria final (positive end-expiratory
pressure — PEEP) inadvertida, aumentando o risco de algaponamento de ar e
pneumotoérax. Recomenda-se um tempo inspiratério entre 0,3 e 0,4 segundos,
associado a uma frequéncia acima de 40 movimentos por minuto, com o
objetivo de ventilar as areas de pulmao normal sem comprometer aquelas com
obstrucéao parcial.14 Ndo conhecemos estudos comparando as diferentes
estratégias de ventilagdo mecanica convencional no tratamento da SAM.

Entre as outras formas de apoio ventilatério ja estudadas, a ventilagéo
mecanica de alta frequéncia tem sido empregada como estratégia de resgate,
nas ocasides em que a ventilagdo convencional ndo é eficaz, mas os relatos
sobre sua seguranca e eficacia sdo conflitantes.*>*? A ventilacdo liquida com
perfluorocarbono foi empregada experimentalmente na SAM, com a intengéo de
remover o mecOnio, promover o recrutamento alveolar, reduzir a leséo
pulmonar causada pelos ventiladores e melhorar a relagdo V/Q.***® Seu uso
precoce reduziria a inativagdo do surfactante e o processo inflamatoério. Alguns
estudos clinicos estdo em andamento para avaliar sua eficacia na SAM e em
outras doencas respiratorias que acometem recém-nascidos.**>*

O oxido nitrico inalatorio sé esta indicado no tratamento da SAM que é
acompanhada de HPPRN, reduzindo a indicagcdo de ECMO.*** Esta, por sua

vez, é recomendada nas situacdes em que ha fracasso com as outras técnicas
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de ventilacdo. E onerosa e envolve uma infra-estrutura complexa, fatores de
restricao a utilizacdo em nosso meio.
Como se vé, algumas novas modalidades terapéuticas estdo sendo

57,58

estudadas para o manejo da SAM. Drogas anti-inflamatérias juntam-se a

52,59,60

ventilacdo de alta frequéncia, e a ventilagdo liquida com

>46162 entre outras.” Mais da metade dos recém-nascidos

perfluorocarbono,
com SAM grave recebem surfactante, ventilacédo de alta frequéncia ou 6xido
nitrico.® Entretanto, nenhuma dessas terapéuticas mostrou-se significativamente
eficaz no manejo da SAM. Um tratamento que conseguisse remover 0 mecénio
que danifica as vias aéreas inferiores e restabelecesse a funcédo do surfactante
inibido pelo mesmo seria teoricamente promissor.?"20 O lavado broncoalveolar
(LBA), a reposicdo de surfactante e a combinacdo de ambos vém sendo
estudados com o objetivo de diminuir a obstrucdo mecénica da via aérea

causada pelo meconio e reverter seu efeito inibitorio sobre o surfactante e tém

mostrado beneficios.*
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1.6.1 Tratamento com lavado broncoalveolar

Nos ultimos anos, o LBA esta sendo estudado com o objetivo de remover
substancias potencialmente danosas (mecbnio, hemoglobina, neutrdfilos,
proteinas plasmaticas e mediadores inflamatérios) do pulmdo de recém-
nascidos ventilados mecanicamente por SAM, e também com o intuito de
promover uma distribuicdo mais homogénea do surfactante exégeno, quando
este é posteriormente administrado.®*%*

Os resultados que se obtiveram com o LBA realizado exclusivamente
com soro fisiolégico ndo sao uniformes. Em 1976, Carson et al. relataram piora
da oxigenagao em recém-nascidos submetidos a LBA com soro fisiolégico e em
1992, Paranka et al. documentaram uma melhora progressiva do A-aDO, apds
LBA com 5 ml/kg de soro fisiolégico em modelo porcino de SAM.*6:6°

Em 1998, Cochrane et al. avaliaram diferentes intervengdes frente a
SAM provocada em coelhos, e demonstraram que o LBA com soro fisiologico
isolado ndo melhorava parametros gasométricos e até aumentava a reacéo
inflamatéria nos pulmdes. ® No mesmo ano, Marraro et al. compararam o efeito
do LBA com perfluorocarbono com o LBA com soro fisiolégico em porquinhos
da india com SAM. Houve piora significativa da fungdo pulmonar nos animais

submetidos ao LBA com soro fisiolégico, fazendo com que os autores

sugerissem a possibilidade de uma absorgédo parcial do soro fisiolégico por
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parte dos alvéolos, comprometendo assim as trocas gasosas, além de uma
provavel retirada do surfactante pulmonar.®’

Mais recentemente, em 2008, trabalhando em nosso meio, Colvero et al.,
ao estudarem diferentes intervencbes terapéuticas em porcos com SAM
induzida, demonstraram que o LBA com solugéo salina, no volume de 15 ml/kg,
provocava uma melhora inicial na oxigenagao, atribuida a remogao mecanica
do mecbnio da via aérea, mas que nao se mantinha apds seis horas,
provavelmente devido a remogédo do surfactante exdgeno pelo LBA. Neste
estudo, inclusive, as PaO, arteriais no grupo que recebeu LBA com solugao
salina eram, ao cabo das seis horas do experimento, piores do que as do grupo
controle, em quem nao havia sido efetivada qualquer intervengé\o.67

Dados divergentes também sao encontrados nas analises histoldgicas da
intervengao com LBA, havendo tanto descricoes de reagdes inflamatérias mais
intensas e formacéo de atelectasias, possivelmente relacionadas a remocgao do

surfactante, >

como a identificagdo de uma contagem de células menor no
aspirado traqueal apdés o LBA, sugerindo uma reagao inflamatoéria menos
significativa.®’

Diferengas nos volumes empregados e no tempo de permanéncia do
soro fisiologico no pulm&o antes da aspiragdo podem explicar a discordancia
nos resultados. Por ultimo, sabe-se que o LBA em grandes volumes tem a
capacidade de induzir uma deficiéncia aguda na quantidade de surfactante e,

em decorréncia disso, ja foi até empregado para a construcdo de modelos

experimentais de doenca da membrana hialina.®® Portanto, ao se avaliar o uso
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terapéutico experimental do LBA na SAM, deve-se utilizar o menor volume
capaz de remover eficientemente o mecbnio, de modo a ndo causar uma

deficiéncia de surfactante.

1.6.2 Tratamento com surfactante exégeno

O surfactante pulmonar € uma mistura de fosfolipidios (~80%), lipidios
neutros (~10%) e proteinas (10%) que reveste a superficie dos alvéolos,
formando uma monocamada na interface ar-liquido que reduz a tensao
superficial, diminuindo assim a tendéncia ao colapso alveolar no final da
expiracao. O inverso ocorre no final da inspiracéo, elevando a tensao superficial
e diminuindo o trabalho respiratério durante a expiracdo passiva. Apos sua
sintese nas células alveolares do tipo Il, o surfactante € organizado e
armazenado em inclusdes citoplasmaticas denominadas corpusculos lamelares,
para excrecdo posterior em direcdo ao espago alveolar, onde suas
propriedades facilitam as trocas gasosas."*'®° Os fosfolipidios, especialmente a
di-palmitoilfosfatidilcolina, sdo fundamentais na redugéao da tensao superficial. A
meia vida do surfactante varia entre 63 e 98 horas.*

Em 1959, Avery e Mead, estudaram os extratos pulmonares de
prematuros falecidos com a doenga da membrana hialina e demonstraram a

presenca da deficiéncia de surfactante.” Em 1980, Fujiwara et al. relataram o




Referencial Tedrico 22

primeiro estudo em que se administrou surfactante em prematuros com
sindrome do desconforto respiratério, demonstrando, em dez pacientes, uma

1

dramatica melhora na oxigenacdo.”' Nos anos seguintes, varios ensaios

clinicos randomizados, multicéntricos e controlados confirmaram a eficacia da
reposicao do surfactante na doenca da membrana hialina.*'"

O papel do surfactante exdégeno nao esta tdo bem definido nos recém-
nascidos a termo que apresentam insuficiéncia respiratoria. Diversas doencas
que acometem estes bebés (ex.: hipertensdo pulmonar persistente neonatal,
pneumonia neonatal) cursam com deficiéncia ou inibigdo do surfactante, entre
elas a SAM. A administragdo de surfactante de origem animal tem acontecido
em até 40% das SAM graves, com o objetivo de contrapor-se ao efeito inibitério
do mecdnio.®*°

A reversdao de uma disfungcdo do surfactante pulmonar e um esperado
efeito detergente sobre o mecdnio justificariam a administragdo do surfactante
exdégeno na SAM. O sucesso do tratamento com a reposi¢cdo do surfactante
parece depender da capacidade do mesmo em resistir a inativagao pelos acidos
graxos presentes no mecdnio.’”’”® Entende-se assim, que o surfactante
administrado em concentragdes elevadas pode reverter este efeito inibitdrio,
lembrando que a dose usual do mesmo equivale a aproximadamente quatro
vezes a quantidade de surfactante encontrada no pulm&o de um recém-nascido
a termo."®

Analisando os estudos efetivados com animais, encontramos que Sun et

al., em 1996, testaram, em ratos com SAM, a administragdo de surfactante (200
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mg/kg) em dois momentos distintos, logo apds a indugdo da doenga e trés
horas apds. A oxigenagdo, a complacéncia pulmonar e a expansao alveolar
melhoraram nos dois grupos, comparados a um grupo controle.*®

Em 2002, Robinson et al. utilizaram coelhos com SAM induzida, aos
quais administraram surfactante bovino (Survanta®) na dose de 4 mil/kg.
Relataram que a infusdo continua do surfactante, durante uma hora, foi mais
eficaz do que a administragdo em bolus, no que dizia respeito a fungao
pulmonar.®®

Em 2004, no Brasil, Lyra et al. aplicaram doses diferentes (100 e 200
mg/kg) de um surfactante produzido pelo Instituto Butantan em coelhos recém-
nascidos, nos quais havia sido induzida SAM, e nao registraram diferencas
significativas na complacéncia pulmonar e na andlise histologica.”

Ja em recém-nascidos humanos, em 1991 Auten et al. publicaram os
resultados de um ensaio clinico ndo controlado com sete recém-nascidos a
termo, em ventilagdo mecanica por SAM, que receberam surfactante bovino em
até quatro doses de 90 mg/kg. Houve melhora do gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio (A-aDO,) e do indice de oxigenacdo (I0), pelo menos a curto prazo.”

Analises retrospectivas do uso de surfactante em recém-nascidos
ventilados mecanicamente por SAM grave foram realizadas por Khammash et
al. em 1993 e por Halliday et al. em 1996, tendo sido descrita melhora no A-
aDO,, no 10 e na razdo de PO; arterial e alveolar (a/A PO,).”®"’

Em 1996, Findlay et al. estudaram a aplicagdo de surfactante em 40

recém-nascidos com SAM grave (FiO; > 0.5, ventilagdo mecanica e 10 ~20). O
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ensaio foi randomizado e controlado, com surfactante bovino (Survanta®), na
dose de 150 mg/kg, sendo infundido através de canula endotraqueal durante 20
minutos, cedo no curso da doencga, e repetidas mais duas doses, a cada seis
horas. Houve melhora na oxigenagao arterial, e redugcdo na duragao da
ventilacdo mecanica, na necessidade de oxigénio, no escape de ar e na
indicagdo de ECMO, quando comparado ao grupo controle. Como os efeitos se
mostraram mais evidentes apdés a segunda e a terceira dose, os autores
sugeriram que a resposta apenas parcial a primeira dose seria devido a
inativacdo do surfactante pelo mecénio presente na via aérea, mas que as
doses seguintes suplantariam essa inibicdo, permanecendo na superficie do
alvéolo, e assim, produzindo efeito mais evidente e duradouro.’

Lotze et al., em 1998, contribuiram com um ensaio clinico randomizado,
controlado e multicéntrico, e que incluiu 44 centros. Este estudo admitiu 328
recém-nascidos com SAM e HPPRN que foram alocados para receber quatro
doses de surfactante bovino (Survanta®), 100 mg/kg, a cada seis horas ou
placebo com ar. Houve redugao de 41% na necessidade de ECMO, efeito esse
que foi mais evidente naqueles com insuficiéncia respiratoria por SAM.”® A
reducdo de indicagdo de ECMO provavelmente significaria redugcdo em
mortalidade nos paises onde esta técnica n&o esta disponivel.

Em 2005, o Estudo Colaborativo Chinés realizou projeto multicéntrico,
onde 61 recém-nascidos com SAM, com menos de 36 horas de vida,
necessidade de ventilagdo mecanica por 1-2 horas e 10 > 15, receberam uma

dose inicial de 200 mg/kg de surfactante porcino (Curosurf®), seguida de doses
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de 200, 100 e 100 mg/kg, até um maximo de quatro doses, em intervalos de 6-
12 horas. O grupo controle recebeu cuidados padrdes. Documentou-se uma
melhora discreta na oxigenagao nos pacientes que receberam surfactante, mas
sem diferenga na duragcdo média de ventilacgdo mecanica, incidéncia de
complicacbes ou mortalidade entre os grupos.79

Também em 2005, Maturana et al registraram uma redugédo no numero
de dias em ventilagdo mecanica, em 57 recém-nascidos com SAM moderada
(FiO2 > 0,5 ou IO > 8 nos casos em que os pacientes ja estivessem em
ventilagdo mecanica), que receberam até trés doses de surfactante bovino (150
mg/kg), e que foram comparados a um grupo controle.®

Em revisdes sistematicas publicadas em 2006 e 2007, Halliday 2 ¢ El
Shahed et al., ** concluiram que nao houve reducido de mortalidade com o uso
de surfactante na SAM, mas que sua utilizagdo poderia reduzir a gravidade da
doenca e diminuir o numero de recém-nascidos que evoluiriam para
insuficiéncia respiratoria grave que necessitasse de ECMO. A mais recente
destas revisdes, afirma inclusive, que as duas intervengcdes mais promissoras
no tratamento da SAM seriam o surfactante e o lavado broncoalveolar com

surfactante diluido.?*




Referencial Tedrico 26

1.6.3 Tratamento com LBA com surfactante diluido

O LBA com surfactante diluido tem sido estudado como forma de
tratamento da SAM, pois exerceria um efeito detergente, diminuindo a
viscosidade do mecdnio, auxiliaria na sua remoc¢ao e ainda faria a reposicédo do
surfactante endégeno eventualmente inativado, diminuindo consequentemente
a tens&o superficial e melhorando as trocas gasosas.'®?? Alguns estudos, tanto
em modelos animais como em recém-nascidos com SAM, mostraram que esta
técnica remove meconio residual das vias aéreas inferiores, permitindo melhora
da atividade do surfactante e da fungdo pulmonar. '6:2260:66.78:81

Analisando os experimentos com modelos animais, percebe-se que, em
1992, Paranka et al. foram pioneiros no emprego do LBA com surfactante
diluido, ao estudarem 19 porcos com sete dias de vida, nos quais provocaram
SAM com posterior randomizacdo para receber aspirado traqueal, LBA com
soro fisiolégico ou LBA com surfactante diluido. Os achados ndo conseguiram
demonstrar superioridade do LBA com surfactante diluido sobre o LBA com
soro fisiolégico.®®

Em dois experimentos realizados em 1996 e 1998, Balaraman et al.
empregaram um modelo experimental de SAM em porcos, e mostraram que o
LBA com surfactante diluido propiciava uma melhor distribuicado do surfactante

no parénquima pulmonar e boa efetividade na revers&o da lesdo pulmonar.®'#
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Ainda em 1998, Cochrane et al. repetiram por trés vezes o LBA com
surfactante (KL-4) em coelhos adultos e macacos recém-nascidos. Avaliando a
resposta clinica e histologica, os autores documentaram uma evidente melhora
nos gases arteriais, nas caracteristicas radiolégicas, na expansao pulmonar e
na quantidade de restos proteicos, no grupo que recebeu LBA com surfactante
diluido quando comparado com um grupo controle e com um terceiro grupo que
recebeu LBA apenas com soro fisiologico.®

Ohama et al. em 1999, utilizando modelos de SAM em coelhos,
estudaram o LBA com o surfactante diluido em concentracdes diferentes e
observaram que a concentracdo de 10 mg/ml de fosfolipidio mostrou-se
superior as concentragdes de 2,5 e 5 mg/ml na melhora da oxigenagao, na
quantidade de mecbnio removido e na reducdo da reacgao inflamatéria no
alvéolo. Além disso, todas as abordagens com LBA e surfactante diluido foram
mais eficazes que LBA com soro fisiologico isolado, nos paréametros
previamente citados.

Alguns anos mais tarde, Dargaville et al. (2003) e Meister et al. (2004)
voltaram a utilizar o modelo de SAM induzida em porcos. Os primeiros
empregaram um LBA com surfactante diluido na concentragdo de 2,5 mg/ml,
aplicado em duas aliquotas de 15 ml/kg, e demonstraram melhora no A-a DO, e
diminuicdo da lesdo pulmonar através de andlise histologica.®’ Meister et al.
usaram Exosurf® e Infasurf® administrados em bolus ou através de LBA (35
ml/kg), em um modelo de lesdo pulmonar heterogénea causada pelo meconio.

Os animais dos grupos que receberam LBA com surfactante diluido
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apresentaram uma melhora na oxigenagao mais acentuada do que a observada
naqueles em que o surfactante foi instilado em bolus, além de uma distribuicdo
mais homogénea do medicamento.®*

Completando os registros em modelos animais, em 2006, Jeng et al.,
empregando o modelo de SAM em porcos, realizaram LBA com surfactante
diluido seguido de ventilagdo liquida parcial com perfluorcarbono e
documentaram melhora na complacéncia pulmonar e nas gasometrias arteriais
e diminuicdo na producéo das interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6).%

Os estudos da técnica do LBA com surfactante diluido em humanos
tiveram sua primeira documentagao com Lam et al. que, em 1999, realizaram
LBA com 15 ml/kg de surfactante diluido em solugdo salina, com uma
concentragdo de fosfolipidio de 5 mg/ml, em seis recém-nascidos com SAM
grave. O procedimento foi empregado nas primeiras seis horas de vida, e seus
resultados comparados com controles historicos. O tratamento foi bem tolerado
e gerou diminuicdo da necessidade de oxigénio, diminuicdo da pressdo média
da via aérea e melhora do A-a DO, e do 10. Além disso, observou-se uma
reducdo no tempo de ventilagdo mecanica.'

Em 2002, Wiswell et al. publicaram os resultados de um estudo aberto,
multicéntrico, randomizado e controlado feito com o objetivo de avaliar o LBA
com surfactante diluido na SAM. Utilizaram um surfactante que contém um
peptideo similar a proteina B (Lucinactant®) e incluiram recém-nascidos com
mais de 35 semanas de idade gestacional, até o terceiro dia de vida, e que

estivessem em ventilagdo mecéanica com |10 de 8 — 25. Vinte e dois pacientes
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foram randomizados em dois grupos, um para receber o tratamento
convencional para SAM e o outro para receber LBA com solugéo de surfactante
a 2,5 mg/ml, realizado com volumes de 8 ml/kg por duas vezes. Uma terceira
lavagem foi realizada com uma solugao de fosfolipidio a 10 mg/ml. Registraram
uma tendéncia ao desmame mais precoce da ventilagdo mecanica e a uma
diminuicdo da IO nas primeiras 96 horas nos recém-nascidos submetidos ao
LBA, quando comparados aos que receberam tratamento convencional. Houve
uma recuperagcao de metade da solucdo instilada e o procedimento foi
considerado seguro.’

Lista et al. em 2006, avaliaram a segurancga e a eficacia do LBA com
surfactante porcino diluido, em oito recém-nascidos com SAM grave e em
ventilagdo mecanica. Estes receberam LBA com 15 ml/kg de surfactante diluido
a 5,3 mg/ml em aliquotas de 2,5 ml. Infelizmente o estudo néo teve grupo
controle e os pacientes foram comparados somente com sua propria condi¢gao
antes do procedimento. Melhora radiolégica foi percebida seis horas apds a
intervencdo em todos os bebés e houve melhora nas trocas gasosas, com
diminuicdo no indice de oxigenagao em avaliagdes realizadas trés e seis horas
apos o tratamento. N&o havia mais mecénio na secregao traqueal ao final da
lavagem e houve uma recuperagdo de 30-65% do volume total instilado. A
intervengcdo com LBA mostrou-se segura, ndo tendo gerado complicagdes.?

Em 2007, Dargaville et al. relataram os resultados de um estudo
multicéntrico e controlado, com bebés que apresentavam SAM grave e que

receberam dois LBA de 15 ml/kg com surfactante bovino diluido a 5 mg/ml.
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Quando comparado com o grupo controle, que ndo recebeu LBA, o grupo de
intervengcdo apresentou uma tendéncia a melhora na oxigenagdo e uma
diminuicao significativa na pressdo média das vias aéreas. O procedimento de
lavagem mostrou-se seguro e sem efeitos adversos.®

Recentemente, em 2008, Lo et al. descreveram a utilizagao de LBA com
surfactante diluido em trés recém-nascidos com SAM grave. Relataram
auséncia de complicagcbes, mas o fluido recuperado na aspiragao foi
hemorragico em todos os casos.®

O LBA com surfactante diluido parece uma abordagem promissora no
tratamento da SAM, tendo como objetivo a redugcdo da gravidade da lesao
pulmonar decorrente da agao do mecénio e alguma reposi¢ao do surfactante
endogeno.>** ™ Seus efeitos adversos sdo temporarios, mas ainda geram
preocupagao relacionadas a seguranca do procedimento em recém-nascidos

labeis. 184

1.6.4 Tratamento com LBA e dose complementar de surfactante

Nos ultimos treze anos, alguns poucos estudos tém se debrugado sobre
o LBA (com ou sem surfactante diluido) seguida de uma dose adicional de
surfactante. Esta abordagem estaria embasada nos seguintes objetivos: (a)
remover mecdnio que pudesse obstruir a via aérea; (b) restabelecer a fungéo

surfactante eventualmente inibida pelo mecénio; (c) reverter disfungdo do
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surfactante decorrente de possivel edema pulmonar secundario ao LBA; (d)
repor surfactante retirado nas aspiragdes; e (e) obter beneficio de um efeito
vasodilatador pulmonar do surfactante.®+%°

Em 1996, Mosca et al. descreveram o tratamento, em dois momentos
distintos, de dois recém-nascidos com SAM grave através da execucédo de LBA
com soro fisiolégico (30 ml/kg divididos em duas aliquotas) seguido de uma
dose de surfactante (Alveofact® - 100 mg/kg). Um dos recém-nascidos recebeu
a intervencdo com trés e o outro com sete horas de vida, tendo ambos
demonstrado melhora gasométrica e radiologica, além de boa tolerancia a
intervenc&o.%

Em 1998, Gommers et al. realizaram um estudo que, apesar de nao ter
incluido sujeitos com SAM, revestiu-se de importadncia pela informagéo
produzida. Ratos adultos tiveram a doenca da membrana hialina induzida por
LBA com soro fisiologico e foram randomizados em sete grupos, sendo entdo
um grupo alocado para receber surfactante precoce em bolus (10 minutos apos
a inducédo da doencga), e os outros seis grupos para receberem tardiamente,
apos trés horas da indugdo da doenga, uma das seguintes intervencgdes: a)
surfactante dose baixa; b) surfactante dose alta; c) LBA com soro fisiologico; d)
LBA com soro fisiologico seguido de dose complementar de surfactante; e) LBA
com surfactante diluido (32 ml/kg em concentragdo de 2,5 mg/ml) e f) LBA com
surfactante diluido (32 ml/kg em concentragdo de 2,5 mg/ml) seguido de dose
complementar de surfactante. Os resultados mostraram que, no modelo

experimental construido, a intervengdo com LBA e surfactante diluido, seguida
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de dose complementar de surfactante, induziu uma melhora estavel da fungao
pulmonar, sendo igualada apenas pelo efeito obtido nos animais tratados
precocemente com surfactante.®®

Em 1999, Mdller et al. publicaram os resultados de intevencdo com LBA
(5 - 10 ml/kg de soro fisioldgico) até clareamento da secrecao traqueal, seguido
de uma dose adicional de surfactante (100 mg/kg de Alveofact®), em 12 recém-
nascidos a termo, com 4 a 16 horas de vida, e que ja apresentavam critérios
para o emprego de ECMO (IO > 40). O procedimento foi bem tolerado,
observou-se uma diminui¢ado do 10 de 49,4 + 13,3 para 27,4 + 7,3 (p<0,01) e
nove dos 12 bebés nao necessitaram ECMO, sendo que todos apresentavam
desenvolvimento neurolégico adequado aos 12 meses de idade.?

Em 2001, Kaneko et al. contribuiram com um relato de casos de SAM
com hemorragia pulmonar. O LBA com surfactante diluido, seguido de dose
complementar de surfactante (40 mg/kg) produziu melhora nos indices de
oxigenagao e permitiu a retirada mais precoce da ventilagao mecanica.®*

Em 2008, Colvero et al. publicaram um estudo de SAM experimental em
porcos recém-nascidos, com duragao de seis horas, em que a indugdo de SAM
foi realizada com instilagcdo de 4 ml/kg de mecbénio a 20% e houve a
comparagao, utilizando grupo controle, entre duas intervengdes, uma com LBA
com soro fisiolégico e outra com LBA com soro fisiologico seguido de dose
complementar de surfactante porcino. Os melhores resultados foram obtidos

com o LBA seguido de dose complementar de surfactante, sugerindo que esta
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intervengao melhora a oxigenagao em curto prazo em um modelo experimental
de SAM.®

Como se percebe, diversas abordagens com LBA e surfactante foram
estudadas em experimentos com animais e em estudos iniciais com recém-
nascidos, produzindo resultados que sugerem reversao ou atenuacgdo da
doenca pulmonar causada pela aspiragao do meconio.® Resumidamente, o
surfactante, quando em bolus, tem sido administrado o mais rapidamente
possivel apos o diagnostico de SAM grave, na dose de 100 — 200 mg/kg,
podendo ser repetido até quatro vezes em intervalos de 6 a 12 horas.® J4 o LBA
com surfactante diluido tem sido empregado em volumes de 10 a 20 ml/kg, com
concentragdes de surfactante entre 5 e 10 mg/ml, dentro das primeiras seis
horas de vida."®'®®’

A maior parte dos trabalhos referiu a necessidade de doses elevadas de
surfactante, possivelmente devido a inativagcdo do surfactante exdgeno pelo
mecoénio e a distribuigdo ndo homogénea do mesmo surfactante dentro da via
aérea.’® Restou claro, porém, a inexisténcia de uniformidade e consisténcia
entre os resultados dos diversos estudos.

Os estudos experimentais e clinicos realizados até o momento sugerem
que o LBA com surfactante diluido é melhor que (a) ndo realizar LBA, (b)
realizar LBA somente com soro fisiolégico ou (c) utilizar dose isolada de
surfactante. Todos os métodos de LBA parecem ser eficazes em remover

meconio da via aérea. &'




Referencial Tedrico 34

A intervengdo com LBA e surfactante diluido, seguido de uma dose
complementar de surfactante, mostrou bons resultados em uma pesquisa
efetivada em recém-nascidos, mas nao foi testada em modelos experimentais
com animais.®* Meister et al., apos estudar o acometimento nao-homogéneo € a
distribuicdo do surfactante administrado em bolus ou através de LBA,
considerou o lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose
complementar de surfactante, a abordagem mais promissora no tratamento da
SAM, sugerindo também que a técnica deveria ser empregada o mais
precocemente possivel apés o diagndstico da doenca.®* O periodo apds o
diagndstico da SAM em que a efetiva aplicagéo deste procedimento terapéutico
ainda seria util € desconhecido, lembrando que muitos recém-nascidos sao
transferidos de hospitais de periferia para hospitais de referéncia, demandando

tempo até uma efetiva abordagem terapéutica.

1.7 PROGNOSTICO

Os ultimos 40 anos testemunharam uma diminuigdo na mortalidade por
SAM. Em paises desenvolvidos, taxas de mortalidade de até 30%, encontradas
ha mais de 30 anos atras, foram reduzidas para pouco mais de 5 % na década
de 90, mantendo-se ao redor deste numero na década atual.>® Essa melhora

nos resultados deve-se a modificagdes significativas nos cuidados perinatais
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(evitando-se a pos-maturidade e tendo uma abordagem obstétrica mais
agressiva nos casos de sofrimento fetal).'?

O desenvolvimento de HPPRN ¢é o fator mais indicativo de progndstico
ruim e a morbidade decorrente da SAM tem relacao direta com a intensidade da
asfixia perinatal e de suas repercussdes pulmonares, renais e neurolc’>gicas.6‘63
A morbidade respiratoria especifica pode ser significativa, lembrando que a
reabsorcdo completa do mecdnio depositado dentro do pulmao pode levar
meses.®® Dos neonatos que apresentaram SAM grave e que exigiu ventilagéo
mecanica, muitos apresentarao broncoespasmo e modificagdes da resisténcia e
complacéncia pulmonares, sem que se saiba, no momento, o percentual de

persisténcia destes achados na vida adulta.*?

1.8 MODELO EXPERIMENTAL DE ASPIRACAO DE MECONIO EM PORCOS

Modelos experimentais de SAM foram criados com a utilizagdo de
diferentes animais. Os modelos que utilizam porcos sao o0s mais
frequentemente descritos. A SAM experimental induzida em porcos é muito
semelhante a que ocorre em humanos no que se refere a aspectos
fisiopatoldgicos e histoldgicos, incluindo-se ai alteragdes prolongadas nas
trocas gasosas, piora da mecéanica pulmonar, presenga de edema hemorragico

e restos proteicos.®' Deve ser lembrado, contudo, que os modelos animais
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podem nao reproduzir a evolugdo completa da SAM em humanos."’
Frequentemente, os recém-nascidos humanos apresentaram sofrimento
intrauterino e inalaram mecdnio para dentro de um pulm&o preenchido com
liquido, situacdes ndo exibidas em modelos experimentais.81 Adicionalmente, a
SAM induzida em animais provoca o desenvolvimento de hipertensado pulmonar,
porém sem a labilidade usualmente presente em humanos afetados pela
doenca.®!

O peso de nascimento médio dos porcos recém-nascidos situa-se em
torno de 1,5 kg e os procedimentos invasivos sado realizados com técnicas
semelhantes as que se empregam em recém-nascidos humanos. A maioria dos
experimentos tem empregado porcos com algumas semanas de vida, havendo
poucos estudos que utilizaram porcos recém-nascidos para avaliar o tipo e a
extens&o da lesdo pulmonar causada pelo meconio. 205467

A temperatura retal é mantida entre 38° — 39° C, através do uso de uma
fonte de calor radiante, e o aporte hidrico é realizado com soro glicosado a 5%,
infundido na velocidade de 6 ml/kg/h ou 80 ml/kg/dia."*® Antibidticos
(ampicilina e gentamicina) podem ser utilizados."’

O pentobarbital (15-30 mg/kg/dose IP), a cetamina (2-40 mg/kg/dose IM
ou V), a morfina (0,1 mg/kg/dose 1V), o midazolam (0,2 mg/kg/dose IV) e o
fentanil (5 pg/kg/dose 1IV) sdo as medicagbes mais empregadas para a
obtencao de sedacao e analgesia. Os bloqueadores musculares mais utilizados

sdo o pancurénio (0,1 mg/kg/dose 1V) ou o vecuronium (0,2 mg/kg/dose V).
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O acesso a via aérea € realizado por entubagao traqueal, utilizando-se
tubo endotraqueal nimero 3.0, ou através de traqueostomia com tubo 3,5.6567:88

Os acessos venoso e arterial sdo estabelecidos através da canulagao
dos vasos umbilicais em porcos recém-nascidos, utilizando-se a mesma técnica
de cateterizacdo empregada em recém-nascidos humanos, com cateteres 3,5
French arterial e 5 French venoso."®"® Em animais maiores, os acessos
podem ser feitos através de veias periféricas ou jugular externa, e artérias
femoral ou carotida.>®®°

Os parédmetros monitorados durante os procedimentos incluem
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressao arterial, eletrocardiograma
e saturacdo do sangue arterial.®’

O sangue para controle gasométrico € coletado através de um cateter
arterial, antes da instilacdo do mecénio e 30 a 40 minutos apds, para avaliar a
efetividade da indugdo da aspiracdo.®>®” Apos o procedimento terapéutico, as
gasometrias arteriais sdo coletadas a partir de 20 minutos até a quinta ou sexta
hora. %" As variaveis mais empregadas, com o intuito de avaliar a resposta
aos diversos tratamentos na SAM experimental, incluem a pressédo parcial

66,67

FiO2 x

arterial de oxigénio (PaO,), o gradiente alvéolo-arterial (A-a DO,

713 — PaCOy,), a relagdo PaO, / FiO,,% o indice de oxigenacdo (10 = FiO, x
pressdo média de via aérea x 100/Pa0,),”” e a razdo da PO, arterial e alveolar
(a/AP0O,).*® Alteracdes na mecanica pulmonar, tais como volume corrente,

pressdao média de via aérea e complacéncia pulmonar também podem ser

avaliadas.®?
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Os parametros ventilatérios utilizados variam consideravelmente entre os
diferentes estudos. Sugere-se como parametros de base um pico de pressao
inspiratoria (positive inspiratory pressure - PIP) de 20 cmH,0O, presséo
expiratoria (positive end-expiratory pressure - PEEP) de 5 cmH;0, frequéncia
respiratoria de 40 movimentos por minuto, tempo inspiratério de 0,4 segundos e
fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) de 1,0.°55"#8 Qutros estudos iniciam com
parametros mais baixos (PIP = 12-13 cmH,0, PEEP = 3 cmH,0, frequéncia =
20-25 movimentos por minuto e FiO, de 0,9).17 A manutencido de paradmetros
fixos de ventilagdo mecanica foi sugerida em estudos prévios e eventuais
alteragdes destes parametros sdo baseadas nas gasometrias arteriais para
manter a PaO; entre 60-70 torr e a PaCO- entre 40 e 45 torr. 1846781

A SAM é geralmente induzida com o primeiro meconio eliminado por
recém-nascidos humanos. As amostras sao liofilizadas ou filtradas em gaze,
congeladas e, em geral, diluidas em soro fisiolégico ou agua destilada a
20%."7%>% Entretanto, alguns autores utilizaram mecdnio diluido a 10% ®' e a
33% *° e em um estudo empregou-se mecdnio em uma concentragdo de 65%
para simular o mecdnio espesso.?’ A dose administrada é de 3 a 10 ml/kg,'">%®"
sendo que Dargaville et al. administravam uma dose adicional de mecénio na
quantidade de 1 a 2 ml/kg se a saturagdo né&o ficasse menor que 92% apds a
tentativa inicial de indugdo da SAM.®"

O aspirado traqueal é realizado com uma sonda 8 French, até clarear a

secrecao, % ou utilizando soro fisiolégico em aliquotas de 2 ml por trés vezes.®’
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O lavado broncoalveolar (LBA), com soro fisiolégico puro ou com
surfactante diluido, é realizado cerca de 30 a 60 minutos apds a indugao da
SAM, 857 com volumes que variam de 3 a 80 ml/kg,®*%*®":"® havendo um estudo
em que foi efetivado apds 15 minutos.®' Volumes maiores de LBA sdo mais
efetivos em remover o mecénio da via aérea, particularmente quando este ja
atingiu regides mais distais, lembrando que volumes acima de 30 ml/kg nao
parecem trazer beneficio.®"® No que diz respeito a quantidade de fluido

administrado por vez, esta varia de 1 a 15 ml/kg,%*®""

sendo que aliquotas
maiores parecem ser mais efetivas na lavagem do mecénio depositado
distalmente.?"®® O volume aspirado pode ser medido e a porcéo sélida pode ser
separada para determinacdo do percentual de meconio ou material sdlido
recuperado.t’®" O volume do LBA recuperado foi maior quando utilizaram-se
analgésicos opidides e paralisantes musculares.®®

Quando o LBA é realizado com surfactante diluido, o fosfolipidio &
empregado em uma concentragao de 2,5 a 12 mg de fosfolipidio por mililitro de
solugao fisioldgica.”

A administracdo de dose complementar de surfactante apds a realizacao
de LBA apenas com solucdo salina foi estudada uma vez, em porcos,®” mas o
emprego de uma dose adicional de surfactante ap6s um LBA com surfactante
diluido n&o foi avaliado em estudos experimentais de SAM.

O LBA para analise citologica e coleta de material para analise

bioquimica foi realizado em um estudo que avaliou as altera¢des inflamatorias

na SAM. A coleta aconteceu com 4, 12, 24 e 48 horas ap6s a instilacdo do
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mecoénio e 1 ml/kg de soro fisioldgico foi instilado e aspirado apos trés ciclos do
respirador, com a manobra sendo repetida trés vezes."” O material pode ser
centrifugado a 150 x g a 4° Celsius por 10 minutos,®’ e o sobrenadante pode
ser congelado a -70° Celsius para proceder a analise bioquimica.’

O sacrificio dos animais é geralmente realizado com inje¢cao de cloreto
de potassio ou pentobarbital na dose de 80 mg/kg.>¢781:88

Nos casos em que analises histopatoldgicas e bioquimicas sé&o
realizadas, o material pode ser coletado a partir da sexta hora apds a inducao
da SAM experimental, visto que ja se demonstraram alteragdes inflamatérias
nos pulmdes seis horas apos a instilagdo do meconio.'®?° O coracéo e pulmées
sao retirados em bloco, a traquéia é preenchida com uma solucdo de
formaldeido e coletam-se amostras dos lobos inferiores de ambos os pulmdes.
A hematoxilina-eosina € usualmente utilizada como corante, e as descrigdes
envolvem a quantificagdo do grau de atelectasia (de 0 a 4), infiltrado
inflamatdrio, restos proteicos e celulares e hemorragia intra-alveolar, bem como

a presenga de meconio.®"?"#!




Referencial Tedrico 41

1.9 REFERENCIAS

1. Whitsett JA, Rice WR, Warner BB, Wert SE, Pryhuber GS. Acute
respiratory disorders. In: MacDonald MG, Mullett MD, Seshia MM,
editors. Avery’s Neonatology - Pathophysiology and Management of the
Newborn. 6" ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005.p.553-
77.

2. Miller M, Fanaroff A, Martin R. Respiratory disorders in preterm and term
infants. In: Fanaroff A, Martin R, editors. Neonatal-Perinatal Medicine.
Diseases of the fetus and infant. 7" ed. St. Louis: Mosby; 2002.p.1025-
49.

3. Colvero MO, Colvero AP, Garcia PC, Fiori RM. Novas opcdes
terapéuticas na sindrome de aspiracdo de mecénio. Rev Bras Saude
Mater Infant. 2006;6(4):367-74.

4. Cleary GM, Wiswell TE. Meconium-stained amniotic fluid and the
meconium aspiration syndrome. An update. Pediatr Clin North Am.
1998;45(3):511-29.

5. Liu WF, Harrington T. Delivery room risk factors for meconium aspiration
syndrome. Am J Perinatol. 2002;19(7):367-78.

6. Guinsburg R, Miyoshi MH. Sindrome de aspiragao de mecénio. Jornal de
Perinatologia - Aparelho Respiratério em Neonatologia. 2001;Parte

[1:273-90.




Referencial Tedrico 42

7. Wiswell TE, Knight GR, Finer NN, Donn SM, Desai H, Walsh WF, et al. A
multicenter, randomized, controlled trial comparing Surfaxin (Lucinactant)
lavage with standard care for treatment of meconium aspiration
syndrome. Pediatrics. 2002;109(6):1081-7.

8. Dargaville PA, Copnell B. The epidemiology of meconium aspiration
syndrome: incidence, risk factors, therapies, and outcome. Pediatrics.
2006;117(5):1712-21.

9. Diniz EMA, Ceccon MEJR. Sindrome de aspiragao meconial. Pediatria
Moderna. 2000;36:42-4.

10.Rossi EM, Philipson EH, Williams TG, Kalhan SC. Meconium aspiration
syndrome: intrapartum and neonatal attributes. Am J Obstet Gynecol.
1989;161(5):1106-10.

11.Wiswell TE, Gannon CM, Jacob J, Goldsmith L, Szyld E, Weiss K, et al.
Delivery room management of the apparently vigorous meconium-stained
neonate: results of the multicenter, international collaborative trial.
Pediatrics. 2000;105(1):1-7.

12.Yoder BE. Predicting meconium aspiration syndrome in the delivery suite.
Pediatrics. 1997;100:504-5.

13.Dargaville PA, South M, McDougall PN. Surfactant and surfactant
inhibitors in meconium aspiration syndrome. J Pediatr. 2001;138(1):113-

5.




Referencial Tedrico 43

14.Harris LL, Stark AR. Meconium aspiration. In: Cloherty JP, Eichenwald
EC, Stark AR, editors. Manual of neonatal care. 6™ ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2008. p. 383-87.

15.Findlay RD, Taeusch HW, Walther FJ. Surfactant replacement therapy for
meconium aspiration syndrome. Pediatrics. 1996;97(1):48-52.

16.Lam BC, Yeung CY. Surfactant lavage for meconium aspiration
syndrome: a pilot study. Pediatrics. 1999;103(5):1014-8.

17.Davey AM, Becker JD, Davis JM. Meconium aspiration syndrome:
physiological and inflammatory changes in a newborn piglet model.
Pediatr Pulmonol. 1993;16(2):101-8.

18.0hama Y, Ogawa Y. Treatment of meconium aspiration syndrome with
surfactant lavage in an experimental rabbit model. Pediatr Pulmonol.
1999;28(1):18-23.

19.Tyler DC, Murphy J, Cheney FW. Mechanical and chemical damage to
lung tissue caused by meconium aspiration. Pediatrics. 1978;62(4):454-9.

20.Korhonen K, Soukka H, Halkola L, Peuravuori H, Aho H, Pulkki K, et al.
Meconium induces only localized inflammatory lung injury in piglets.
Pediatr Res. 2003;54(2):192-7.

21.Gooding CA, Gregory GA, Taber P, Wright RR. An experimental model
for the study of meconium aspiration of the newborn. Radiology.
1971;100(1):137-40.

22.lista G, Bianchi S, Castoldi F, Fontana P, Cavigioli F. Bronchoalveolar

lavage with diluted porcine surfactant in mechanically ventilated term




Referencial Tedrico 44

infants with meconium aspiration syndrome. Clin Drug Investig.
2006;26(1):13-9.

23.Kattwinkel J. Surfactant lavage for meconium aspiration: a word of
caution. Pediatrics. 2002;109(6):1167-8.

24.Kobayashi T, Wu H, Cui X, Li W, Matsuhisa D, Tanaki N, et al. Effects of
surfactant replacement on irregular overdistension of meconium-injured
lungs in rats. Neonatology. 2008;93(2):117-24.

25.de Beaufort AJ, Bakker AC, van Tol MJ, Poorthuis BJ, Schrama AJ,
Berger HM. Meconium is a source of pro-inflammatory substances and
can induce cytokine production in cultured A549 epithelial cells. Pediatr
Res. 2003;54(4):491-5.

26.Tegtmeyer FK, Gortner L, Ludwig A, Brandt E. In vitro modulation of
induced neutrophil activation by different surfactant preparations. Eur
Respir J. 1996;9(4):752-7.

27.Angert RM, Pilon AL, Chester D, Davis JM. CC10 reduces inflammation
in meconium aspiration syndrome in newborn piglets. Pediatr Res.
2007;62(6):684-8.

28.Hilgendorff A, Rawer D, Doerner M, Tutdibi E, Ebsen M, Schmidt R, et al.
Synthetic and natural surfactant differentially modulate inflammation after
meconium aspiration. Intensive Care Med. 2003;29(12):2247-54.

29.de Beaufort AJ, Pelikan DM, Elferink JG, Berger HM. Effect of interleukin
8 in  meconium on in-vitro neutrophil chemotaxis. Lancet.

1998;352(9122):102-5.




Referencial Tedrico 45

30.Sun B, Curstedt T, Robertson B. Surfactant inhibition in experimental
meconium aspiration. Acta Paediatr. 1993;82(2):182-9.

31.Luz JH, Fiori HH, Pereira MR, Piva J, Fiori RM. Stable microbubble test
for evaluation of surfactant inhibition by meconium, human albumin and
blood and restoration of surfactant activity by dextran. Annals of the 17th
International Workshop on Surfactant Replacement; 2002 May;
Cagliary,ltaly;2002.

32.Moses D, Holm BA, Spitale P, Liu MY, Enhorning G. Inhibition of
pulmonary surfactant function by meconium. Am J Obstet Gynecol.
1991;164(2):477-81.

33.Janssen DJ, Carnielli VP, Cogo P, Bohlin K, Hamvas A, Luijendijk IH, et
al. Surfactant phosphatidylcholine metabolism in neonates with
meconium aspiration syndrome. J Pediatr. 2006;149(5):634-9.

34.El Shahed Al, Dargaville P, Ohlsson A, Soll RF. Surfactant for meconium
aspiration syndrome in full term/near term infants. Cochrane Database
Syst Rev. 2007(3):CD002054.

35.Park KH, Bae CW, Chung SJ. In vitro effect of meconium on the physical
surface properties and morphology of exogenous pulmonary surfactant. J
Korean Med Sci. 1996;11(5):429-36.

36.Robinson TW, Roberts AM. Effects of exogenous surfactant on gas
exchange and compliance in rabbits after meconium aspiration. Pediatr

Pulmonol. 2002;33(2):117-23.




Referencial Tedrico 46

37.Clark DA, Nieman GF, Thompson JE, Paskanik AM, Rokhar JE,
Bredenberg CE. Surfactant displacement by meconium free fatty acids:
an alternative explanation for atelectasis in meconium aspiration
syndrome. J Pediatr. 1987;110(5):765-70.

38.Cleary GM, Antunes MJ, Ciesielka DA, Higgins ST, Spitzer AR, Chander
A. Exudative lung injury is associated with decreased levels of surfactant
proteins in a rat model of meconium aspiration. Pediatrics.
1997;100(6):998-1003.

39.Sun B, Curstedt T, Robertson B. Exogenous surfactant improves
ventilation efficiency and alveolar expansion in rats with meconium
aspiration. Am J Respir Crit Care Med. 1996;154(3):764-70.

40.0h MH, Bae CW. Inhibitory effect of meconium on pulmonary surfactant
function tested in vitro using the stable microbubble test. Eur J Pediatr.
2000;159(10):770-4.

41.Stevens TP, Sinkin RA. Surfactant replacement therapy. Chest.
2007;131(5):1577-82.

42.Wiswell TE. Advances in the treatment of the meconium aspiration
syndrome. Acta Paediatr Suppl. 2001;90(436):28-30.

43.Burchfield DJ. Physiology of resuscitation. In: Polin RA, Fox WW, editors.
Fetal and Neonatal Physiology. 2nd ed. Philadelphia:

W.B.Saunders;1998.p.1028-9.




Referencial Tedrico 47

44.Fraser WD, Hofmeyr J, Lede R, Faron G, Alexander S, Goffinet F, et al.
Amnioinfusion for the prevention of the meconium aspiration syndrome. N
Engl J Med. 2005;353(9):909-17.

45.Gregory GA, Gooding CA, Phibbs RH, Tolley VH. Meconium aspiration in
infants: a prospective study. J Pediatr. 1974;85:848-52.

46.Carson BS, Losey RW, Bowes WA, Jr., Simmons MA. Combined
obstetric and pediatric approach to prevent meconium aspiration
syndrome. Am J Obstet Gynecol. 1976;126(6):712-5.

47.Vain NE, Szyld EG, Prudent LM, Wiswell TE, Aguilar AM, Vivas NI.
Oropharyngeal and nasopharyngeal suctioning of meconium-stained
neonates before delivery of their shoulders: multicentre, randomised
controlled trial. Lancet. 2004;364(9434):597-602.

48. American Heart Association. 2005 American Heart Association guidelines
for cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care.
Part 13: neonatal resuscitation guidelines. Circulation. 2005;112(suppl
24):1V188-195.

49.Roggensack A, Jefferies A, Farine D. SOGC technical update.
Management of meconium at birth. J Obstet Gynecol Can.
2009;31(4):353-54.

50.Halliday HL. Endotracheal intubation at birth for preventing morbidity and
mortality in vigorous, meconium-stained infants born at term. Cochrane

Database Syst Rev. 2001;CD000500.




Referencial Tedrico 48

51.Balaraman V, Meister J, Ku TL, Sood SL, Tam E, Killeen J, et al. Lavage
administration of dilute surfactants after acute lung injury in neonatal
piglets. Am J Respir Crit Care Med. 1998;158(1):12-7.

52.Calkovska A, Sun B, Curstedt T, Renheim G, Robertson B. Combined
effects of high-frequency ventilation and surfactant treatment in
experimental meconium aspiration syndrome. Acta Anaesthesiol Scand.
1999;43(2):135-45.

53.Ahumada CA, Goldsmith JP. Continuous distending pressure. In:
Goldsmith JP, Karotkin EH, editors. Assisted Ventilation of the Neonate.
3rd ed. Philadelphia: W.B.Saunders;1996.p.151-65.

54.Nakamura T, Matsuzawa S, Sugiura M, Tamura M. A randomised control
study of partial liquid ventilation after airway lavage with exogenous
surfactant in a meconium aspiration syndrome animal model. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2000;82(2):F160-2.

55.Shaffer TH, Wolfson MR. Liquid ventilation. In: Polin RA, Fox WW,
editors. Fetal and Neonatal Physiology. 2nd ed. Philadelphia:
W.B.Saunders Company; 1998.p.1219-42.

56.Rais-Bahrami K, Rivera O, Seale WR, Short BL. Effect of nitric oxide in
meconium aspiration syndrome after treatment with surfactant. Crit Care
Med. 1997;25(10):1744-7.

57.Salvia-Roiges MD, Carbonell-Estrany X, Figueras-Aloy J, Rodriguez-
Miguelez JM. Efficacy of three treatment schedules in severe meconium

aspiration syndrome. Acta Paediatr. 2004;93(1):60-5.




Referencial Tedrico 49

58.Wu JM, Yeh TF, Wang JY, Wang JN, Lin YJ, Hsieh WS, et al. The role of
pulmonary inflammation in the development of pulmonary hypertension in
newborn with meconium aspiration syndrome (MAS). Pediatr Pulmonol
Suppl. 1999;18:205-8.

59.Wiswell TE, Peabody SS, Davis JM, Slayter MV, Bent RC, Merritt TA.
Surfactant therapy and high-frequency jet ventilation in the management
of a piglet model of the meconium aspiration syndrome. Pediatr Res.
1994;36(4):494-500.

60.Sevecova-Mokra D, Calkovska A, Drgova A, Javorka M, Javorka K.
Treatment of experimental meconium aspiration syndrome with surfactant
lung lavage and conventional vs. asymmetric high-frequency jet
ventilation. Pediatr Pulmonol. 2004;38(4):285-91.

61.Marraro G, Bonati M, Ferrari A, Barzaghi MM, Pagani C, Bortolotti A, et
al. Perfluorocarbon broncho-alveolar lavage and liquid ventilation versus
saline broncho-alveolar lavage in adult guinea pig experimental model of
meconium inhalation. Intensive Care Med. 1998;24(5):501-8.

62.Jeng MJ, Soong WJ, Lee YS, Chang HL, Shen CM, Wang CH, et al.
Effects of therapeutic bronchoalveolar lavage and partial liquid ventilation
on meconium-aspirated newborn piglets. Crit Care Med.
2006;34(4):1099-105.

63.Dargaville PA, Mills JF, Copnell B, Loughnan PM, McDougall PN, Morley
CJ. Therapeutic lung lavage in meconium aspiration syndrome: a

preliminary report. J Paediatr Child Health. 2007;43(7-8):539-45.




Referencial Tedrico 50

64.Meister J, Balaraman V, Ramirez M, Uyehara CF, Killeen J, Ku T, et al.
Lavage administration of dilute surfactant in a piglet model of meconium
aspiration. Lung. 2004;182(4):227-40.

65.Paranka MS, Walsh WF, Stancombe BB. Surfactant lavage in a piglet
model of meconium aspiration syndrome. Pediatr Res. 1992;31(6):625-8.

66.Cochrane CG, Revak SD, Merritt TA, Schraufstatter IU, Hoch RC,
Henderson C, et al. Bronchoalveolar lavage with KL4-surfactant in
models of meconium aspiration syndrome. Pediatr Res. 1998;44(5):705-
15.

67.Colvero MO, Fiori HH, Fiori RM, Luz JH, de Paula D, Oppermann C, et al.
Bronchoalveolar lavage plus surfactant in a piglet model of meconium
aspiration syndrome. Neonatology. 2008;93(3):188-92.

68.Gommers D, Eijking EP, So KL, van't Veen A, Lachmann B.
Bronchoalveolar lavage with a diluted surfactant suspension prior to
surfactant instillation improves the effectiveness of surfactant therapy in
experimental acute respiratory distress syndrome (ARDS). Intensive Care
Med. 1998;24(5):494-500.

69.Been JV, Zimmermann LJ. What's new in surfactant? A clinical view on
recent developments in neonatology and paediatrics. Eur J Pediatr.
2007;166(9):889-99.

70.Avery ME, Mead J. Surface properties in relation to atelectasis and

hyaline membrane disease. Am J Dis Child. 1959;97:517-23.




Referencial Tedrico 51

71.Fujiwara T, Chida S, Watabe Y, Maeta H, Morita T, Abe T. Atrtificial
surfactant therapy in hyaline membrane disease. Lancet. 1980:55-59.

72.Halliday HL. Recent clinical trials of surfactant treatment for neonates.
Biol Neonate. 2006;89(4):323-9.

73.Calkovska A, Mokra D, Drgova A, Zila |, Javorka K. Bronchoalveolar
lavage with pulmonary surfactant/dextran mixture improves meconium
clearance and lung functions in experimental meconium aspiration
syndrome. Eur J Pediatr. 2008;167(8):851-7.

74.Lyra JC, Mascaretti RS, Precioso AR, Chang YC, Costa MT, Vaz FA, et
al. Different doses of exogenous surfactant for treatment of meconium
aspiration syndrome in newborn rabbits. Rev Hosp Clin Fac Med Sao
Paulo. 2004;59(3):104-12.

75.Auten RL, Notter RH, Kendig JW, Davis JM, Shapiro DL. Surfactant
treatment of full-term newborns with respiratory failure. Pediatrics.
1991;87(1):101-7.

76.Khammash H, Perlman M, Wojtulewicz J, Dunn M. Surfactant therapy in
full-term neonates with severe respiratory failure. Pediatrics.
1993;92(1):135-9.

77.Halliday HL, Speer CP, Robertson B. Treatment of severe meconium
aspiration syndrome with porcine surfactant. Collaborative Surfactant
Study Group. Eur J Pediatr. 1996;155(12):1047-51.

78.Lotze A, Mitchell BR, Bulas DI, Zola EM, Shalwitz RA, Gunkel JH.

Multicenter study of surfactant (beractant) use in the treatment of term




Referencial Tedrico 52

infants with severe respiratory failure. Survanta in Term Infants Study
Group. J Pediatr. 1998;132(1):40-7.

79.Chinese Collaborative Study Group for Neonatal Respiratory Diseases.
Treatment of severe meconium aspiration syndrome with porcine
surfactant: a multicentre, randomized, controlled trial. Acta Paediatr.
2005;94(7):896-902.

80.Maturana A, Torres-Pereira J, Salinas R, Astudillo P, Moya FR. The Chile
Surf Group. A randomized trial of natural surfactant for moderate to
severe meconium aspiration syndrome. PAS Meeting; 2005;
Washington,D.C.; 2005.p.1545.

81.Dargaville PA, Mills JF, Headley BM, Chan Y, Coleman L, Loughnan PM,
et al. Therapeutic lung lavage in the piglet model of meconium aspiration
syndrome. Am J Respir Crit Care Med. 2003;168(4):456-63.

82.Balaraman V, Sood SL, Finn KC, Hashiro G, Uyehara CF, Easa D.
Physiologic response and lung distribution of lavage versus bolus Exosurf
in piglets with acute lung injury. Am J Respir Crit Care Med.
1996;153(6):1838-43.

83.Lo CW, Jeng MJ, Chang FY, Yang JF, Lee YS, Soong WJ, et al.
Therapeutic lung lavage with diluted surfactant in neonates with severe
meconium aspiration syndrome. J Chin Med Assoc. 2008;71(2):103-9.

84.Kaneko M, Watanabe J, Ueno E. Surfactant lavage and replacement in
meconium aspiration syndrome with pulmonary hemorrhage. J Perinat

Med. 2001;29(4):351-6.




Referencial Tedrico 53

85.Moller JC, Kohl M, Reiss Il, Diederich W, Nitsche EM, Gopel W, et al.
Saline lavage with substitution of bovine surfactant in term neonates with
meconium aspiration syndrome (MAS) transferred for extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO): a pilot study. Crit Care. 1999;3(1):19-
22.

86.Mosca F, Colnaghi M, Castoldi F. Lung lavage with a saline volume
similar to functional residual capacity followed by surfactant
administration in newborns with severe meconium aspiration syndrome.
Intensive Care Med. 1996;22(12):1412-3.

87.Jeng MJ, Soong WJ, Lee YS. Effective lavage of diluted surfactant
improves the outcome of meconium aspiration syndrome in newborn
piglets. Pediatr Res. 2009;66(1):107-12.

88.Tessler RB, Zadinello M, Fiori H, Colvero M, Belik J, Fiori RM. Tadalafil
improves oxygenation in a model of newborn pulmonary hypertension.
Pediatr Crit Care Med. 2008;9(3):330-2.

89.Dargaville PA, Copnell B, Tingay DG, Gordon MJ, Mills JF, Morley CJ.
Refining the method of therapeutic lung lavage in meconium aspiration

syndrome. Neonatology. 2008;94:160-3.




Justificativa do Trabalho 54

2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

A SAM é uma causa importante de morbimortalidade no periodo
neonatal. A melhora no manejo obstétrico e o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas ocorridos nas ultimas décadas contribuiram para uma
diminuicdo desta morbimortalidade, mas seu impacto negativo continua
presente nas Unidades de Tratamento Intensivo de Recém Nascidos.
Adicionalmente, a SAM também €& a principal indicagdo do uso de ECMO nos
casos graves. Uma vez que o mecobnio atinge e danifica as vias aéreas
inferiores, um tratamento que vise remover o mecdnio e restabelecer a funcao
do surfactante inibido pelo mecénio parece promissor. Com o objetivo de
diminuir a obstrugdo mecanica da via aérea causada pelo mecdnio e reverter
seu efeito inibitério sobre o surfactante, o lavado broncoalveolar e a reposi¢ao
de surfactante vém sendo estudados com resultados promissores, evidenciando
melhora na oxigenagao e redugao na indicagdo de ECMO, dependendo da sua

forma de administracdo. A intervengdo com lavado broncoalveolar e
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surfactante diluido, seguido de uma dose complementar de surfactante,
mostrou bom resultado em uma série de casos de recém-nascidos e néao foi
avaliada em modelo experimental com animais. O periodo apds o diagndstico
da SAM em que a efetiva aplicacdo deste procedimento terapéutico ainda seria
util € desconhecido, lembrando que muitos recém-nascidos, principalmente no
Brasil, sdo transferidos de hospitais de periferia para hospitais de referéncia,
demandando tempo até uma efetiva abordagem terapéutica.

A hipétese a ser testada nesse estudo é que a realizacdo de lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguida de uma dose complementar de
surfactante, em dois momentos distintos (precoce e tardio) apds a indugao da
SAM, provocaria respostas semelhantes na oxigenagao em curto prazo em um
modelo experimental de sindrome de aspiracdo de mecébnio. A utilizacao
experimental em recém-nascidos poderia ser realizada no momento mais
apropriado, caso se conseguisse demonstrar beneficio de uma abordagem

sobre a outra.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

= Comparar o efeito do uso precoce com o efeito do uso tardio
do lavado broncoalveolar com surfactante diluido seguido de
dose complementar de surfactante em um modelo animal de

sindrome de aspiragao de mecénio.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

= Comparar os efeitos do uso precoce e tardio do lavado
broncoalveolar com surfactante diluido seguido de dose
complementar de surfactante com um grupo controle em

modelo animal de sindrome de aspiracdo de mecoénio.
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4 MATERIAL E METODO

Em um estudo com delineamento experimental, utilizaram-se 15 porcos
recém-nascidos a termo, com menos de 24 horas de vida. Apds sedagdo com
cloridrato de cetamina, na dose de 2 mg/kg, administrada por via intramuscular,
0s animais foram posicionados em uma mesa cirurgica, na posi¢gao supina. A
temperatura axilar foi mantida entre 37° e 38° Celsius com o auxilio de uma
fonte de calor radiante. A analgesia foi obtida com administragao de citrato de
fentanila, na dose de 5 mcg/kg, através de um cateter umbilical venoso 5
French. Imediatamente, a pele da regido cervical anterior foi infiltrada com
cloridrato de lidocaina 2%, sem vasoconstritor, para que se procedesse a

traqueostomia (Figuras 1, 2, 3 e 4).
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Figura 1 - Anestesia local realizada antes da traqueostomia

Figura 2 - Incisdo da pele
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Figura 3 - Disseccao da traquéia

Figura 4 - Incisdo do anel traqueal

Empregou-se uma canula endotraqueal 3,5, introduzida na traquéia cerca

de 3,5a4,0 cm (Figuras 5 e 6).
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-

Figura 6 - Animal traqueostomizado

Com a via aérea devidamente estabelecida, e ja com ventilagdo com
pressdes positivas, obteve-se a paralisagdo com a administragdo de brometo de
pancurénio, na dose de 0,1 mg/kg, por via intravenosa. Em seguida, com o

animal sedado, analgesiado e paralisado adequadamente, estabeleceu-se um
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acesso para obtencdo de gasometrias arteriais com a insergao de um cateter
arterial umbilical 3,5 French. A técnica de insercao foi semelhante a utilizada em

recém-nascidos (Figura 7). "

Figura 7 — Cateteres umbilicais arterial e venoso

O citrato de fentanila e o brometo de pancurénio foram repetidos a cada
uma ou duas horas ou quando julgado necessario para manter os animais
anestesiados e paralisados. Soro glicosado a 5% foi infundido
intermitentemente, em um volume de cerca de 80 ml/kg/dia, através dos
cateteres venoso e arterial.? Monitorou-se a frequéncia cardiaca e a
temperatura axilar. Desde pouco antes da aplicagdo do brometo de pancurénio,
os porcos estavam ventilados por um ventilador limitado por presséao, ciclado a
tempo (BP 200° - Pro-Medico - RJ - Brasil), conforme se observa na figura 8.
Coletou-se uma gasometria arterial de base (analisada no aparelho ABL 5% -
Radiometer - Copenhagen - Denmark) com os seguintes parametros de

ventilacdo mecanica: frequéncia respiratoria de 25, PEEP de 5 cm H,0, PIP de
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15 cm H0, fluxo de 6 I/min, FiO, de 1,0 e um tempo inspiratério de 0,4

segundos.

Figura 8 - Animais preparados para o inicio do estudo

ApOs a coleta da gasometria basal, infundiu-se mecdnio humano, por via
endotraqueal, na dose de 5 ml/kg, diluido a 20% com soro fisiolégico, em
aliquota unica, durante 30 segundos, através de uma seringa conectada ao
tubo endotraqueal, seguindo-se técnica descrita por Wiswell et al.,® e como se

vé nas figuras 9 e 10.
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Figura 10 - Ventilagdo com pressao positiva

Seguindo-se a indugdo da aspiragdo de mecbnio, os parametros
ventilatorios foram padronizados com uma frequéncia respiratéria de 40, PEEP
de 5 cm H,O, PIP de 20 cm H;0O, fluxo de 6 I/min, FiO, de 1,0 e um tempo

inspiratério aproximado de 0,4 segundo, e foram mantidos durante todo o
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experimento. Na eventualidade de bradicardia (frequéncia cardiaca menor de
100 batimentos por minuto) ou gasometria arterial com retencdo excessiva de
CO;, (>100 mmHg) o PIP era aumentado transitoriamente em 5 cm H,0O, de
forma semelhante ao método utilizado por Dargaville et al*

O mecbnio foi obtido da primeira evacuagao de recém-nascidos a termo
saudaveis, diluido, e mantido sob refrigeracdo até o seu uso.* Uma segunda
gasometria foi coletada 30 minutos apds a instilagdo do mecénio, com o
objetivo de confirmar a indugcdo da SAM. Se, nesta gasometria, a PaO, foi
superior a 100 mmHg, repetiu-se uma dose de 2 ml/kg de mecdnio.

Apoés a indugcdo da aspiragdo de mecOnio, os animais foram
randomizados em 3 grupos: Grupo | - controle; Grupo Il - LBA com surfactante
diluido seguido de dose complementar de surfactante (100 mg/kg), realizagao
precoce, logo apds a confirmagao da indugdo da SAM e Grupo Ill — LBA com
surfactante diluido seguido de dose complementar de surfactante (100 mg/kg),
realizacdo tardia, trés horas apds a confirmagdo gasométrica da indugdo da
SAM.

Para a realizagcdo do lavado broncoalveolar com surfactante (Grupos Il e
), diluiu-se surfactante em soro fisiologico a uma concentragdo de 5 mg/ml.
Logo apos, procedeu-se o lavado, infundindo um volume de 15 ml/kg através do
tubo endotraqueal, em aliquotas de 2 ml, conforme técnica utilizada por Lam et

al. (Figura 11).°
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Figura 11 - Administragcdo de surfactante diluido para o lavado broncoalveolar

A aspiragao entre as aliquotas do lavado era feita com uma sonda de
aspiragéo traqueal numero 6, sob uma pressao negativa de aproximadamente
100 cm H,O, com um aspirador elétrico (Aspiramax® - NS Industria de

Aparelhos Médicos Ltda. - Sdo Paulo - Brasil) com reservatorio (Figura 12).
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4

Figura 12 - Aspiragao traqueal apos lavado broncoalveolar

Repetiu-se o processo de infusdo e aspiracado até o término do volume
previsto, tendo sido medido o volume recuperado. Entre as aspiracdes, os
animais foram ocasionalmente ventilados com baldo auto-inflavel, caso
houvesse bradicardia (menos de 100 batimentos por minuto). Apds a realizagéao
do LBA, administrou-se surfactante alfa poractante (Curosurf® - Farmalab /
Chiesi Farmaceutici S.pA. - Parma - Italia) de origem porcina, na dose de 100
mg/kg, por via endotraqueal, conforme técnica usual em recém-nascidos.®

Além das gasometrias arteriais basais e de confirmacao da indugéo da
SAM, coletou-se, nos trés grupos, material para outras quatro gasometrias
arteriais, perfazendo um total de seis exames, em intervalos especificos, de

modo a avaliar e comparar a resposta aos diferentes tratamentos, conforme
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estabelecido na Tabela 1. Os dados gasométricos analisados foram o pH, a

PaO,, a PaCO,, e a variagao da PaO, (APaO,) entre as gasometrias.

Tabela 1- Tabua de coleta das gasometrias arteriais

Grupo | (controle)

Apos inicio da VM

30 minutos ap6és SAM

30 minutos apds intervengao
no grupo Il

3 horas apés SAM

3 Y2 horas apés SAM

6 horas apés SAM

VM: ventilagdo mecanica;

SAM:

Grupo Il (precoce)

Apos inicio da VM

30 minutos apos SAM

30 minutos apos LBA+Surf(*)
3 horas apdés SAM

3 %2 horas apds SAM

6 horas apés SAM

sindrome de aspiragdo de mecéOnio; LBA:

Grupo lll (tardia)

Apos inicio da VM

30 minutos ap6s SAM

30 minutos apés intervengéo
no grupo Il

3 horas apés SAM (**)

30 minutos ap6s LBA+Surf

6 horas apés SAM

lavado

broncoalveolar com surfactante diluido; Surf: dose complementar de surfactante
(*) intervencdo precoce com LBA+Surf realizada logo apds a confirmagdo da SAM pela

gasometria anterior

(**) intervencdo tardia com LBA+Surf realizada logo apds coleta de sangue para esta

gasometria.

Findo o experimento, os animais foram sacrificados com uma injegcao

intracardiaca de tiopental sddico.

Os experimentos foram

realizados no Laboratério de Habilidades

Médicas da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catodlica do Rio

Grande do Sul (Figura 13).
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Figura 13 — Area de trabalho no Laboratério de Habilidades Médicas

4.1 ASPECTOS ESTATISTICOS

O estudo foi dimensionado com um tamanho de amostra minimo para
detectar uma melhora de 30% na oxigenacdo, admitindo um coeficiente de
variagdo no experimento de até 20%, utilizagdo de um teste bilateral com nivel
de significancia de 5%, poder de 80% e cinco avaliagdes (gasometrias arteriais)
em cada animal, além da gasometria basal. Para isso, estimou-se que seriam
necessarios cinco animais por grupo.

As variaveis foram expressas como média e desvio-padrdo. Para
verificar-se a existéncia de diferenga entre os grupos nas gasometrias basais

(pré-mecénio) e de indugao da doencga (imediatamente pds-mecbdnio) utilizou-se
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a analise de variancia univariada em classificacdo simples (ANOVA one-way),
executando-se a ANOVA individualmente em cada gasometria.

Para a comparacao entre os tratamentos considerando todo o periodo de
estudo, empregou-se a analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas,
conforme a metodologia de modelos mistos. Para isso, utilizaram-se os cinco
tempos de avaliagdo (gasometrias arteriais a partir da administracdo do
mecbnio) e empregou-se a gasometria basal (gasometria pré-mecdnio) como
co-variavel.

Para a identificacdo de significancia dos efeitos, adotou-se um p<0,05
para os efeitos principais de tratamento e de tempo, e um p<0,1 para a
interacao entre tratamento e tempo. O nivel p<0,1 para a interacdao entre
tratamento e tempo justifica-se pois, ao considerar-se um nivel de significancia
de p<0,05 para cada um dos efeitos principais, a interagao simples tratamentos
X tempo que envolve os dois efeitos deve ser testada com um nivel de
significancia de, no minimo, 1 - (1 - 0,05)>=1—(0,95)=1-0,90=0,1. '

Os dados da pesquisa foram armazenados em um banco de dados
utilizando-se o programa Microsoft Excel®, versdo 2002, para Windows XP. O
pacote estatistico empregado foi o SAS Statistical Software®, versado 9.1.

Na ocorréncia de morte de algum animal, este foi excluido da analise e

outro animal foi incluido em seu lugar.
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4.2 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa obteve aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, tendo sido
empregado 0 numero minimo necessario de animais, com garantia de que

todos estavam adequadamente anestesiados e sedados (Figura 14).

Figura 14 — Animal sedado antes do experimento
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INTRODUGAO

A Sindrome de Aspiragdo de Mecdnio (SAM) permanece como uma
causa de morbimortalidade significativa, apesar da diminuicdo em sua
incidéncia."® A fisiopatologia da SAM caracteriza-se inicialmente por uma
obstru¢do da via aérea seguida de um processo inflamatério complexo e
posterior inativagdo do sistema surfactante.?® Como consequéncia, podem
ocorrer atelectasia pulmonar, pneumotérax e hipertensao pulmonar, sendo que
nas formas mais graves da doenga, acontece um ciclo vicioso de hipoxemia,
hipercapnia, acidose e morte.”®

Uma forma de tratamento que conseguisse remover o mecbnio que
danifica as vias aéreas inferiores e, ao mesmo tempo, restabelecesse a fungao
do surfactante inibido pelo mesmo seria promissora.>™ A reposicdo de
surfactante, o lavado broncoalveolar (LBA) e a combinacdo de ambos vém
sendo estudados com o objetivo de diminuir a obstrugcdo mecéanica da via aérea
causada pelo mecdnio e reverter seu efeito inibitério sobre o surfactante.’

O emprego do surfactante na SAM foi estudado a partir de 1991.™
Estudos controlados, alguns multicéntricos, com duas a quatro doses de
surfactante, mostraram tendéncia a melhora na oxigenacéao, redu¢ao do numero
de dias em ventilagdo mecanica, diminuicdo na indicacdo de membrana de
oxigenacdo extra-corpérea (ECMO) e seguranga no procedimento.'® "

Revisbes sistematicas recentes concluiram nao ter havido reducdao da

mortalidade com o uso de surfactante na SAM, mas sua utilizagdo poderia
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reduzir a gravidade da doenga e a ocorréncia de insuficiéncia respiratéria grave
que levasse a ECMO."®"

O LBA tem sido testado com o objetivo de remover substancias
potencialmente danosas (mecénio, hemoglobina, neutrdfilos, restos proteicos e
mediadores inflamatorios) do pulméo de recém-nascidos com SAM, e também
com o objetivo de promover distribuicdo homogénea do surfactante exdgeno,
eventualmente administrado.'®2°

O LBA apenas com soro fisiolégico foi avaliado em recém-nascidos € em
modelos animais de SAM, com resultados desfavoraveis na maioria dos casos,
provavelmente devido a remogao do surfactante endégeno e possivel absorgéao
do soro fisioldgico pelo alvéolo.?’ Observou-se, inclusive, que o emprego do
LBA em grandes volumes pode produzir uma deficiéncia aguda de surfactante,
0 que permite sua utilizacdo para inducao experimental de doenca da
membrana hialina.?>%*

O LBA com surfactante diluido foi estudado em modelos animais e em
recém-nascidos com SAM, tendo como finalidade a remo¢ao do mecénio e,
simultaneamente, a reposicdo do surfactante eventualmente inativado. *>?° Os
estudos experimentais foram feitos predominantemente em porcos, mas
coelhos e macacos também foram utilizados. Com uma unica exce¢ao, 0s
experimentos demonstraram melhora nas gasometrias arteriais, quando o
procedimento foi comparado com grupos controle, LBA com soro fisiolégico

puro e com surfactante em bolus.'®?%?*2"2% Em recém-nascidos humanos com

SAM, estudos pilotos, alguns controlados e multicéntricos, outros apenas com
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controles histéricos, mostraram uma tendéncia a melhora na oxigenagao,
desmame mais precoce da ventilagdo mecénica e melhora do 10. Nestes
estudos, onde o procedimento foi considerado seguro, o surfactante foi utilizado
em concentragdes de 2,5 a 10 mg/ml, em volumes de 8 a 15 ml/kg de soro
fisioloégico. Alguns experimentos demonstraram que o LBA com surfactante
diluido permite que apenas 15% do surfactante administrado fique no alvéolo. E
possivel que esta abordagem, apesar de repor surfactante no alvéolo, também
remova mecanicamente parte do surfactante endégeno pulmonar, o que faria
que a técnica de LBA que envolvesse a administracdo de uma dose adicional
de surfactante tivesse um efeito superior.'8:20:25.26:30

O LBA, com soro fisiolégico, sem surfactante diluido, mas seguido de
uma dose final de surfactante foi estudado poucas vezes em recém-nascidos.
Um relato de dois casos e um estudo aberto de 12 recém-nascidos com SAM
grave, em que os pacientes receberam 100 mg/kg de surfactante apos o LBA,
demonstraram melhora gasométrica e radiologica, havendo uma redugao
significativa da 10 (p<0,01) no estudo aberto e boa tolerdncia ao
procedimento.®'*? Em animais, ha uma publicacdo recente, em que porcos com
SAM receberam LBA com soro fisiolégico (15 ml/kg) e uma dose final de
surfactante alfa poractante (100 mg/kg) e apresentaram melhor oxigenagéo em
curto prazo, comparativamente a um grupo controle. A técnica de indugédo da
SAM foi semelhante a empregada no presente estudo, e a intervengdo com
LBA seguido de dose complementar de surfactante foi realizada logo apos a

indugdo da SAM.*!
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O LBA com surfactante diluido, seguido de uma dose complementar de
surfactante, foi descrito em apenas um relato de caso de SAM em dois recém-
nascidos, tendo sido observada melhora na oxigenagdo e no desmame da

ventilagdo mecanica.*®

A utilizagcdo de LBA, com ou sem surfactante diluido, seguido de uma
dose complementar de surfactante, teria os seguintes propdsitos: (a) remogéo
do mecdnio para desobstrugdo da via aérea; (b) restabelecimento da fungao
surfactante inibida pelo mecénio; (c) reversdao da disfungdo do surfactante
devido a um edema pulmonar secundario ao lavado broncoalveolar; (d)
reposicdo do surfactante retirado nas aspiragbes; e (e) possivel efeito

vasodilatador pulmonar do surfactante.?"*"%%3

Como vimos, apesar de apontada como uma abordagem terapéutica
promissora, ha somente um relato de caso sobre a utilizagdo de LBA com
surfactante diluido, seguido de uma dose complementar de surfactante, em
recém-nascidos com SAM, e que refere bons resultados, mas desconhecemos

estudos experimentais em animais.'®*

O periodo apds o diagndstico da SAM em que a efetiva aplicagédo deste
procedimento terapéutico ainda poderia ser util € desconhecido, lembrando que
muitos recém-nascidos sao transferidos de hospitais de periferia para hospitais

de referéncia, demandando tempo até uma efetiva abordagem terapéutica.

Este trabalho teve por objetivo comparar o efeito na oxigenagdo e no
equilibrio acido-basico, de intervengdes precoce e tardia com LBA com
surfactante diluido seguido de uma dose complementar de surfactante, em um

modelo animal de SAM.
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MATERIAL E METODO

Utilizaram-se 19 porcos recém-nascidos, de raca hibrida, masculinos, a
termo todos com menos de 24 horas de vida. Os animais estavam em posicao
supina, sobre uma mesa cirurgica, e tiveram sua temperatura corporal mantida
entre 37 e 38 °C com o auxilio de uma fonte de calor radiante. Apds a sedagéo
com cloridrato de cetamina, na dose de 2 mg/kg, via IM, passou-se um cateter
umbilical venoso 5 French através do qual administrou-se citrato de fentanila,
na dose de 5 mcg/kg, intermitentemente, para analgesia. Imediatamente, a pele
da regiao cervical anterior foi infiltrada com cloridrato de lidocaina a 2%, sem
vasoconstritor, para que se procedesse a traqueostomia com canula
endotraqueal 3,5. Com os animais ja ventilados com pressdes positivas, obteve-
se entdo a paralisagao com brometo de pancurdnio, 0,1 mg/kg/dose. Estando o
animal sedado, analgesiado e paralisado adequadamente, estabeleceu-se
acesso arterial central para a obtencdo de gasometrias arteriais através da
insercdo de um cateter umbilical 3,5 French, usando-se técnica semelhante a
utilizada em recém-nascidos.** O citrato de fentanila e o brometo de pancurénio
foram repetidos a cada uma ou duas horas, ou quando julgado necessario, para
manter os porcos anestesiados e paralisados. Soro glicosado a 5%, foi
infundido intermitentemente, num volume de cerca de 80 ml/kg/dia, através dos
cateteres venoso e arterial. Foram monitoradas a frequéncia cardiaca e a

temperatura axilar. Os porcos foram colocados em um ventilador limitado por
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pressao e ciclado a tempo (BP 200 - Pro-Medico - Rio de Janeiro - Brasil). Apos
a indugdo da aspiracdo de mecdnio, os parametros ventilatérios foram
padronizados com uma frequéncia respiratoria de 40, uma pressao expiratéria
(positive end-expiratory pressure — PEEP) de 5 cmH20, um pico de presséo
inspiratoria (positive inspiratory pressure — PIP) de 20 cmH20, um fluxo de 6
litros/minuto, uma fragao inspirada de O, (FiO3) de 1,0, e um tempo inspiratério
de 0,4 segundos, tendo sido mantidos durante todo o experimento. Na
eventualidade de bradicardia (frequéncia cardiaca menor que 100 batimentos)
ou gasometria arterial com retengao excessiva de CO, (>100 mmHg ) o PIP era
aumentado transitoriamente em 5 cmH,O, de forma semelhante ao método
utilizado por Dargaville et al.*®

Com o animal ja em ventilagdo assistida, era obtida uma gasometria
inicial e, posteriormente, administrado mecénio humano, 5 ml/kg, diluido a 20%
com soro fisiolégico, pela 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.*®

O mecbnio foi coletado de pelo
menos trés recém-nascidos a termo saudaveis, e foi entdo misturado, diluido, e
mantido sob refrigeracéo até o seu uso.® Material para uma nova gasometria foi
obtido 30 minutos apds a administracdo do mecdnio, para avaliar a efetividade
da inducdo da SAM. Administrou-se uma dose adicional de 2 ml/kg de mecdnio
nos casos em que a PaO, desta segunda gasometria foi superior a 100 mmHg.

Apos a indugcdo da aspiragdo de mecOnio, os animais foram

randomizados em 3 grupos: Grupo | - controle; Grupo Il - LBA com surfactante
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diluido seguido de dose complementar de surfactante (100 mg/kg), intervengao
precoce (realizada logo ap6s a confirmagao gasométrica da indugao da SAM);
Grupo Ill - LBA com surfactante diluido seguido de dose complementar de
surfactante (100 mg/kg), intervencao tardia (realizada trés horas apds a
confirmagao gasométrica da indugéo da SAM).

Para a realizagdo do lavado broncoalveolar com surfactante (Grupos Il e
), diluiu-se surfactante alfa poractante (Curosurf® - Farmalab/Chiesi
Farmaceutici S.pA. - Parma - Italia), em soro fisiolégico a uma concentragao de
5 mg/ml. Logo apds, procedeu-se o lavado, infundindo um volume de 15 mi/kg
através do tubo endotraqueal, em um sistema de aspiracdo fechado, em

aliquotas de 2ml, conforme técnica utilizada por Lam et al.?®

A aspiragao foi
realizada com uma sonda traqueal numero 6 apds a administracdo de cada
aliquota do soro, sob uma pressao negativa de aproximadamente 100 cmH,0 e
o volume recuperado foi medido. O processo foi repetido até o término da
quantidade prevista para a lavagem. Na eventualidade de bradicardia (< 100
batimentos por minuto), os animais foram ventilados com um baldo auto-
inflavel, até a estabilizacao.

Seguindo-se a realizagdo do LBA, foi administrada uma dose
complementar de 100 mg/kg do mesmo surfactante alfa poractante, de origem
porcina, por via endotraqueal, conforme técnica usual em recém-nascidos.®

Além das gasometrias arteriais basais e de confirmacgdo da indugéo da

SAM, foi coletado sangue, nos trés grupos, para novas gasometrias arteriais,

em intervalos especificos, conforme descrito na Tabela 1, de modo a avaliar e
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comparar a resposta aos diferentes tratamentos. Os dados gasométricos

analisados foram o pH, a PaO,, a PaCO,, e a variagdo da PaO, (APaO,) entre

as gasometrias.

Tabela 1- Tabua de coleta das gasometrias arteriais

Grupo | (controle)

Ap6s inicio da VM

30 minutos apés SAM

30 minutos apods intervengao
no grupo Il

3 horas apés SAM

3 2 horas ap6s SAM

6 horas apés SAM

Grupo Il (precoce)

Apos inicio da VM

30 minutos apés SAM

30 minutos apos LBA+Surf(*)
3 horas apés SAM

3 Y2 horas ap6s SAM

6 horas apdés SAM

Grupo lll (tardia)

Apos inicio da VM

30 minutos ap6s SAM

30 minutos apds intervengao
no grupo Il

3 horas apés SAM (**)

30 minutos apos LBA+Surf

6 horas apdés SAM

VM: ventilagdo mecanica; SAM: sindrome de aspiragdo de mecodnio; LBA: lavado

broncoalveolar com surfactante diluido; Surf: dose complementar de surfactante

(*) intervencdo precoce com LBA+Surf realizada logo apds a confirmagdo da SAM pela
gasometria anterior

(**) intervengdo tardia com LBA+Surf realizada logo apods coleta de sangue para esta
gasometria.

O experimento foi realizado no Laboratério de Habilidades Médicas da
Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul e, logo apds seu término, procedeu-se o sacrificio dos animais com injeg¢ao
intracardiaca de tiopental sddico.

Utilizou-se a quantidade minima de animais, todos devidamente

anestesiados e sedados, sendo o protocolo de pesquisa aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.
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Analise Estatistica

Para detectar uma melhora de 30% na oxigenagao, com um a de 0,05 e
um poder (1-B) de 0,8, estimou-se um numero minimo de cinco animais em
cada grupo. As variaveis foram expressas como média e desvio-padrdao. A
verificagdo da existéncia de diferenga entre os grupos nas gasometrias basais
(pré-mecénio) e de indugcdo da doenga (imediatamente pds-mecdnio) foi
realizada com a analise de varidancia (ANOVA) univariada em classificagéo
simples.

Para a comparacgao entre os trés grupos, considerando todo o periodo de
estudo, empregou-se a ANOVA para medidas repetidas, conforme a
metodologia de modelos mistos. Utilizaram-se os cinco tempos de avaliagao
(gasometrias arteriais a partir da administracdo do mecénio) e empregou-se a
medida da gasometria basal (gasometria pré-mecénio) como co-variavel.
Adotou-se um p<0,05 para os efeitos principais de tratamento e de tempo, e um
p<0,1 para a interagdo entre tratamento e tempo, conforme recomendado.*® O
pacote estatistico empregado foi o SAS Statistical Software®, versado 9.1.

Na ocorréncia de morte de algum animal durante o experimento, este foi

excluido da analise e outro animal foi incluido.
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RESULTADOS

Dados Gerais

Foram estudados 19 porcos recém-nascidos, sendo que foram excluidos
da analise quatro animais por terem evoluido para o Obito apdés a
randomizagao, dois que fariam parte do grupo controle e dois que fariam parte
do grupo de intervencgédo tardia. Permaneceram no estudo 15 animais, divididos
em numeros iguais em cada um dos trés grupos. Todos os animais tinham até
24 horas de vida no momento do procedimento. Os pesos médios nos trés
grupos foram de 1700 £ 348 gramas no grupo |, 1560 + 336 gramas no grupo Il
e 1420 + 349 gramas no grupo lll, sem que houvesse diferenga significativa de
peso entre os grupos (p=0,462). Tampouco existiram diferengas significativas
entre as variaveis gasométricas basais (pré-mecénio) de PaO,, PaCO, e pH
(Tabela 2).

Os dados gasométricos antes e logo apds a instilagdo de mecbonio na
traquéia sdo mostrados na Tabela 2. Registrou-se uma piora significativa na
oxigenagao de todos os 15 animais apds a instilagédo, com queda da PaO, de
364 + 73,8 para 54 + 12,1 mmHg (p<0,001). Levando-se em conta os dados
gasomeétricos, nao se observou diferengca na gravidade da SAM provocada nos

trés grupos.
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Tabela 2 - Caracteristicas gasométricas antes e 30 minutos apés a indugéo da
sindrome de aspiragao de mecoénio

Grupo Il
Grupo Il (n=5)
Grupo | (n=5) (n=5)
LBA + Surf
Controle LBA + Surf
precoce

tardio
PaO, pré-mecbdnio* 353,0+£29,6 401,2449,7 337,8+113,9 0,394
PaO, pds-mecbnio* 59,8+12,7 52,6+13,3 49,7+10,3 0,429
pH pré-mecbnio* 7,47+0,14 7,54+0,11 7,53+0,06 0,556
pH pds-meconio* 7,1810,21 7,20+0,15 7,15+0,10 0,859
PaCO, pré-meconio* 34,7+10,5 23,449,5 28,4492 0,224
PaCO, pés-meconio* 80,2+40,1 60,0+25,1 77,3+16,0 0,508

LBA = lavado broncoalveolar com surfactante diluido; Surf = surfactante; PaO, = pressao
parcial arterial de oxigénio em mmHg; PaCO, = pressdo parcial arterial de diéxido
de carbono em mmHg

* Média * desvio-padrdo em mmHg.

Resultados das gasometrias arteriais durante o tempo do estudo

Presséo parcial de oxigénio arterial (PaO5)

Conforme descrito anteriormente, apdés a administracdo do mecdnio,
houve uma queda acentuada na PaO, em todos os animais, de forma
homogénea entre os grupos. Verificou-se efeito significativo para o tempo
(p=0,003) e para a interagédo entre tempo e tratamento (p=0,098), na evolugéo

das medidas de PaO,, indicando que as diferengcas entre os tratamentos
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dependem do tempo considerado, o que pode ser visto na figura 1, pelo ndo
paralelismo dos perfis. Assim, a diferenga das medidas ao longo do tempo nao
pode ser considerada aleatdria, sendo, portanto, efeito da interacao entre tempo
e tratamento, indicando performances diferenciadas dos tratamentos ao longo
do tempo, bem como magnitude de diferencas entre tratamentos que se

diferenciam com o passar do tempo.

200 7

180 1

140 A

120 A

PaO, (mmHg)

100 A

80 -

60

40

Tempo (horas)

Controle

Intervengéao precoce

Intervencao tardia

Figura 1 - Evolugdo das médias da PaO, durante o estudo nos diferentes grupos.
Gasometria 0 h: apds indugédo da SAM nos trés grupos; gasometria %2 h: 30
minutos apds procedimento terapéutico no grupo de intervengao precoce;
gasometria 3 h: imediatamente antes do procedimento terapéutico no grupo
da intervengdo tardia; gasometria 3%z h: 30 minutos apds o procedimento
terapéutico no grupo de intervencdo tardia; gasometria 6 h: fim do
experimento.
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Tendo em vista a presenca da interagao previamente citada, fazendo o
estudo do tempo dentro dos tratamentos e considerando o grupo controle
também como uma forma de tratamento, verificou-se que a resposta ao longo
do tempo do estudo (modificagbes nas medidas de PaO,), dentro de cada um
dos grupos, ndo apresentou modificagdo significativa no grupo controle
(p=0,450), mas apresentou modificagdo com significancia estatistica tanto no
grupo da intervencéao precoce (p=0,002), quanto no grupo da intervencéao tardia
(p=0,063).

A tabela 3 mostra que, no grupo que recebeu a intervengdo precoce
(grupo IlI) houve um acréscimo significativo na PaO, (A PaO,) em relagcédo a
gasometria pés-indugdo da SAM, até trés horas e meia apos o tratamento,
retornando a niveis médios que ndo mais se diferenciavam dos niveis iniciais ao
fim das seis horas do estudo. Ja no grupo da intervengao tardia (grupo lll), o
nivel médio das PaO, com seis horas de experimentos e trés horas de
tratamento, foi significativamente superior aquele obtido na gasometria pos
inducédo da SAM.

Nao houve diferencga significativa (p=0,658) entre os valores médios de
PaO, nas gasometrias imediatamente antes da intervengcdo precoce
(562,6+13,33 mmHg) e imediatamente antes da intervencéo tardia (66+32,27
mmHg), assim como n&o se encontrou significancia estatistica para as
diferencas das médias das PaO, imediatamente pds-tratamento, obtidas 30
minutos apds o procedimento terapéutico — intervengao precoce: 96,80+£33,07
mmHg e intervencéo tardia: 101,40+86,74 mmHg (p=0,894) e tampouco para as
diferengcas das médias das PaO, obtidas trés horas apdés cada um dos
tratamentos — intervencao precoce: 122,80+76,79 mmHg e intervencgao tardia:
142,20+113,71 mmHg (p= 0,672).
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Tabela 3 - Médias e variagao da pressao parcial arterial de oxigénio nos trés

grupos
Intervengao Gasometria Variavel
¢ PaO,(médiat DP)  APaO, (média+ EP) * p
pos‘“21e)°°”'° 59,80 + 12,68
Y hora pos-
meconio 66,80+ 21,12 7,00* 8,34 0,418
(2)
Controle 3 horas pds-
meconio 90,60+ 68,12 30,8+ 23,67 0,219
(Grupo 1) 3)
3 Y horas
pés-meconio 66,4 + 28,82 6,60 29,56 0,827
(4)
6 horas pos-
meconio 76,60+ 48,04 16,80t 35,16 0,641
r (5) ~ .
pos‘“z1e)°°”'° 52,60+ 13,33
Y hora pos-
tratamento 96,80+ 33,07 44,20+* 8,34 <0,001
(2)
3 horas pos-
Precoce tratazg;ento 122,80t 76,79 70,20 £ 23,67 0,013
(Grupo ) 3 Y horas
pos- + +
tratamento 124+ 75,58 71,40% 29,56 0,031
(4)
6 horas pos-
tratamento 102,20+ 51,44 49,60t 35,16 0,184
(5)
pos'”('?)con'o 49,72+ 10,29
Y hora pos-
meconio 61,6+ 16,56 11,881 8,34 0,180
(2)
3 horas poés
Tardia meg;mo 66 = 32,27 16,28 = 23,67 0,506
(Grupo 1l1) v hora
pos- + +
tratamento 101,41 86,74 51,68+ 29,56 0,104
(4)
3 horas pos-
tratamento 142,20+ 113,71 92,48+35,16 0,022
(5)

PaO, = pressao parcial arterial de oxigénio; APaO, = variagdo da pressao parcial arterial de
oxigénio; DP = desvio padrao; EP = erro padrao; * APaO, calculada em relagdo a gasometria
(1), imediatamente apés a indugédo da doenca.
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Presséo parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO,)

A evolugcdo das medidas de PaCO, durante o tempo de estudo é
mostrada na figura 2. A analise dos dados evidenciou diferenca para a variavel
PaCO. entre os trés grupos (p=0,042), indicando que as medidas repetidas de
PaCO,, em média, diferem de maneira significativa entre os trés grupos
(controle, intervencgao precoce, intervencgéao tardia). A média de PaCO; do grupo
controle (92,22+46,54 mmHg) difere significativamente (p=0,013) da do grupo
de intervencéo precoce (48,56+£27,28 mmHg), o que ndo aconteceu quando se
compararam as mesmas médias do grupo controle com a do grupo de
intervengao tardia (65,56+25,69 mmHg) onde p=0,083. Tampouco registrou-se
diferenga relevante entre as médias de PaCO, dos grupos de intervencéo (p=
0,273). Nao foi observado efeito significativo do tempo (p=0,289) e da interagao

dos tratamentos com o tempo (p=0,240) sobre as medidas de PaCO..
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Figura 2 - Evolugdo das médias da PaCO, durante o estudo nos diferentes grupos.
Gasometria 0 h: apds indugao da SAM nos trés grupos; gasometria 72 h: 30
minutos apds procedimento terapéutico no grupo de intervengao precoce;
gasometria 3 h: imediatamente antes do procedimento terapéutico no grupo
da intervengao tardia; gasometria 3%z h: 30 minutos apdés o procedimento
terapéutico no grupo de intervengdo tardia; gasometria 6 h: fim do
experimento.

pH

Verificou-se efeito significativo da interacdo entre tratamento e tempo
(p=0,077), indicando que as diferengas das medidas de pH entre os trés grupos
estudados dependem do tempo considerado, como pode ser observado na

figura 3, pelo ndo paralelismo dos perfis.
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Figura 3 - Evolugdo das médias do pH durante o estudo nos diferentes grupos.
Gasometria 0 h: ap6s indugao da SAM nos trés grupos; gasometria %2 h: 30
minutos apos procedimento terapéutico no grupo de intervengao precoce;
gasometria 3 h: imediatamente antes do procedimento terapéutico no grupo
da intervencgéo tardia; gasometria 3’2 h: 30 minutos apds o procedimento
terapéutico no grupo de intervencdo tardia; gasometria 6 h: fim do
experimento.

Analise do Volume Recuperado na Aspiragao

A quantidade média de volume de mecdnio diluido administrado no grupo
controle (Grupo |), foi de 5,4 + 0,9 ml. No grupo da administragdo precoce do
LBA com surfactante diluido seguido de dose adicional de surfactante (Grupo
II), o volume médio foi de 5,9 + 1,2 ml, enquanto que no grupo da administragéo

tardia do LBA com surfactante diluido seguido de dose adicional de surfactante
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(Grupo lll), foi de 7,1 £ 1,8 ml. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p= 0,160).

Do volume utilizado para a realizagdo do LBA, recuperou-se, através da
aspiracao traqueal, 40,4% do mesmo nos animais do Grupo Il e 46,6% nos
animais do Grupo lll, ndo se registrando assim diferencga significativa (p=0,568).

Hemorragia foi detectada apds a centrifugacdo do aspirado traqueal em

somente um dos 15 porcos (6,6%), pertencente ao grupo Il (intervengao tardia).
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DISCUSSAO

O presente estudo sugere que o LBA com surfactante diluido, seguido de
uma dose complementar de surfactante, realizado tardiamente, produz os
mesmos resultados observados na aplicacdo imediata da mesma modalidade
terapéutica, logo apés a indugédo da doenga, em modelo experimental de SAM.
Além disso, confirmou a ocorréncia de uma melhora na oxigenagédo em curto
prazo, obtida com a intervengdo em estudo.*®

A inibicdo do surfactante pelo mecénio constitui-se em um dos principais
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SAM e tem sido extensamente
estudada.?>?’ Estratégias de tratamento que envolvam a remogao mecanica do
mecdnio através de LBA e a reposicdo de surfactante vem sendo estudadas e
podem apresentar bons resultados.

Neste experimento, a modificacdo nas medidas de PaO, ao longo do
periodo de estudo mostrou-se significante nos dois grupos de animais tratados,
0 que nao aconteceu nos animais do grupo controle, sugerindo mudanca
importante da PaO, em fung¢ao da intervencao, precoce ou tardia. O efeito de
melhora na oxigenagéo esta provavelmente relacionado a remogao mecanica
do mecbnio através do LBA e ao restabelecimento da fung&o surfactante
através da dose complementar de surfactante apds o LBA.

A anadlise da variagdo da PaO, (APaO;) também demonstrou que, no
grupo da intervencgao precoce, esta se acentuava até trés horas e meia apos o
tratamento, com as médias de PaO; retornando, ao fim do estudo, a niveis

médios que ndo eram mais diferentes daqueles do inicio do experimento. Esta
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diminuicao do efeito apds algumas horas poderia também ser observada nos
animais que receberam a intervencao tardia, caso o0 experimento se
prolongasse, provavelmente significando inativagdo do surfactante instilado e a
necessidade de nova intervencdo. A dose final de surfactante alfa poractante
empregada foi de 100 mg/kg e este surfactante pode ser administrado em
doses maiores, de 200 mg/kg ou mais. E possivel especular pois, que doses
mais elevadas do que as utilizadas neste estudo manteriam o efeito sobre a
oxigenagao por tempo mais prolongado.

A figura 1 mostra que a inclinagdo (“slopes”) das curvas apos os
tratamentos € semelhante nos dois grupos de intervencéo, e isto € confirmado
pela auséncia de diferenga significativa entre os valores médios de PaO;
imediatamente antes das intervencdes, assim como pela semelhanca entre os
valores meédios das PaO, obtidas imediatamente apdés cada uma das
intervengdes. Ao final das seis horas do experimento, o que correspondia a trés
horas apds a intervencgao tardia nos animais do Grupo lll, estes apresentavam
PaO; similares aquelas encontradas com trés horas de evolugdo nos porcos do
grupo da intervengao precoce. Resumidamente, o efeito na oxigenagao obtido
com o LBA com surfactante diluido, seguido de dose complementar de
surfactante, aplicado trés horas apds a indugao da SAM foi semelhante aquele
observado com a aplicacdo imediatamente apds a instilacdo do mecdnio nas
vias aéreas. Sabe-se que, em ratos, o pico da lesdo pulmonar ocorre somente
16 horas apds a inducdo da SAM e, mesmo que com intervencao diferente da

empregada no presente estudo, outro experimento em modelo animal
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demonstrou que a administracdo de surfactante isolado, imediatamente apds a
inducdo da SAM ou trés horas apds a mesma, produziu melhoras similares na
oxigenaco.***! Também a realizagdo de LBA seguido de dose complementar
de surfactante em dois recém-nascidos com SAM, um com trés e outro com
sete horas de vida, resultou em melhora gasométrica semelhante.®’ Estes
achados sugerem que, em um periodo de no minimo trés horas apds a
instalacdo da SAM, intervengdes que busquem remover mecénio e reverter a
inativagdo do surfactante causada pelo mesmo poderdo ser empregadas com
sucesso.

Quanto aos outros parametros gasomeétricos avaliados, a evolugédo das
medidas de PaCO; e do pH nos trés grupos estudados n&o contradizem os
resultados encontrados na analise da PaO,. As diferencas entre as médias de
PCO, dos grupos controle e intervengdo precoce sao significantes, mas as
diferencas entre as médias de PCO, dos grupos controle e intervencgéo tardia
nao apresentaram significancia (p=0,083). Este ultimo resultado poderia ser
explicado pelo fato dos animais do grupo da intervencdo tardia terem sido
submetidos a mesma somente trés horas apds a inducdo da SAM, sendo
compreensivel que evoluissem de forma similar aos animais do grupo controle
até este momento.

Uma complicagao descrita nos pacientes submetidos a LBA é a presenca
de aspirados traqueais sanguinolentos. O volume recuperado no LBA
frequentemente tem aspecto meconial e com graus variados de hemorragia.18

No presente estudo, a hemorragia foi identificada em somente uma ocasiéo,
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ap6s a centrifugagcdo de material aspirado da traquéia. Também o volume
médio recuperado na aspiracdo foi semelhante ao relatado por outros
autores.?%%

Os estudos sobre novas metodologias terapéuticas devem, sempre que
possivel, acontecer em animais, precedendo os testes em humanos. Deve-se
buscar a maior uniformidade entre os diversos modelos de SAM em animais e,
por isso, empregamos metodologia semelhante as descritas por outros autores,

' Na busca da

e igual a ja utilizada em experimentos em nosso meio.?
uniformidade do modelo, nosso animais eram da mesma raga, todos do sexo
masculino, e nascidos de parto ndo induzido. Ressalte-se que varios
experimentos sobre a SAM realizados em porcos e ratos, foram executados
com exemplares adultos, diferentemente deste estudo, feito com animais
recém-nascidos, o que pode dificultar a comparacao dos resultados. O meconio
nao foi liofilizado, de modo a reproduzir mais fielmente as condigdes clinicas em
humanos. A liofilizagdo, empregada por muitos pesquisadores, teria como
beneficio uma maior uniformidade do mecdnio administrado e, para tentar
diminuir a variabilidade decorrente da nao utilizagdo desse processo,
empregamos uma mistura (“pool”) de mecdnio.

A SAM no modelo animal decorre da instilagao artificial e controlada de
mecbnio humano na via aérea de sujeitos ndo asfixiados, ao contrario da
doenca em bebés, onde a aspiracdo de mecbnio pode ocorrer antes do

nascimento, e associada a graus diversos de asfixia, hipertensdo pulmonar ou

infeccdo perinatal.*®*? Assim, apesar de varias semelhancas entre os achados
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histolégicos e aspectos fisiopatologicos da SAM induzida experimentalmente
em modelos animais e aqueles observados em neonatos humanos, algumas
caracteristicas da patologia sdo inerentes ao processo em humanos, e podem

% |sto certamente deve ser

nao estar representadas em modelos animais.
levado em consideragao na interpretacao dos resultados.

A ventilagdo mecanica foi mantida com parametros fixos ao longo do
periodo do estudo, em animais sedados e paralisados, de maneira a nao
acrescentar outra variavel e assim permitir que as gasometrias arteriais
demonstrassem com mais precisdo a evolugdo da doenca e/ou das
intervengdes realizadas. Sabe-se, no entanto, que em recém-nascidos com
SAM, os critérios de indicacdo de ventilagdo mecanica e dos seus parametros
variam de acordo com a gravidade da lesdo pulmonar. Assim, aqui também
reside uma potencial limitacdo do presente estudo, uma vez que os parametros
de ventilacdo mecanica foram fixados, o que pode limitar a transposi¢cao de
conclusdes para a pratica clinica diaria.

Ndo se procedeu a analise histologica dos pulmdes dos animais
estudados, pois estudo prévio, com o mesmo modelo e com intervencdes
semelhantes, feito em nossa instituicdo, ndo acrescentou dados relevantes.?'

No presente estudo n&do foram avaliadas variaveis de mecéanica
pulmonar, lembrando que alguns estudos com LBA e surfactante diluido (mas
sem dose final de surfactante) evidenciaram, além de uma melhora na
oxigenagao, também uma melhora na complacéncia pulmonar apos o

procedimento.?®?°




Artigo Original 97

Uma limitagdo frequentemente encontrada nos estudos experimentais
reside nos periodos curtos de observagdo. Como vimos com 0s animais que
receberam a intervengao precoce, a melhora na oxigenagao obtida com o LBA
com surfactante diluido seguido de uma dose complementar de surfactante
parece ser transitdria, tendo atingido seu pico maximo com trés horas apds o
tratamento, ndo sendo mais to evidente ao fim do experimento. E possivel que
isso viesse a acontecer também com a melhora na oxigenagao documentada
no grupo que recebeu a intervencao tardia, sugerindo que novos estudos com
periodos de observagdo mais longos devam ser efetivados.

A SAM é uma doenga geralmente grave, com fisiopatologia complexa
envolvendo mecanismos obstrutivos, inflamatérios e de alteracdo das
propriedades do surfactante, e que ainda ndo tem uma abordagem terapéutica
ideal determinada.® Por isso, novos tratamentos das formas graves vém sendo
investigados. O presente estudo permite concluir que a melhora gasométrica de
curto prazo, obtida com a intervencdo precoce com LBA com surfactante
diluido, seguido de uma dose complementar de surfactante, pode ser obtida
quando a mesma intervencdo é realizada mais tardiamente, com trés horas
apos a indugéao da SAM. Isto sugere que, na eventualidade do presente método
terapéutico vir a ser empregado correntemente em humanos, a demora na
estabilizacado e na possivel transferéncia do paciente de um hospital para outro
nao acarretaria prejuizos significativos nos resultados a serem obtidos com a
intervencgao. Além disso, o efeito da realizagédo precoce do LBA com surfactante

diluido seguido de uma dose complementar de surfactante, desapareceu apés




Artigo Original 98

seis horas da intervengao, sugerindo a necessidade de re-intervengdes. Estas
re-intevengdes poderiam ser efetuadas com LBA com surfactante diluido
seguido de dose complementar de surfactante ou apenas com doses isoladas
de surfactante, o que deve ser estudado futuramente. Por ultimo, a seguranca
do LBA com surfactante também deve ser avaliada em novos estudos

experimentais e clinicos.
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1.

2.

3.

CONCLUSOES

A melhora na oxigenagao de curto prazo, obtida pelo tratamento
com lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de
dose complementar de surfactante, aplicado com trés horas de
evolucado da SAM, foi semelhante a que se observou com a mesma
intervencao realizada imediatamente apds a indugdo da SAM em

porcos recém-nascidos.

A melhora na oxigenagao de curto prazo, obtida imediatamente
apés a intervencdo precoce com lavado broncoalveolar com
surfactante diluido, seguido de dose complementar de surfactante,

nao se manteve até o final do experimento.

O tratamento com lavado broncoalveolar com surfactante diluido,
seguido de dose complementar de surfactante, aplicado em dois
momentos  diferentes, produziu melhora significativa da
oxigenagao,quando comparado com um grupo controle, em modelo

animal de sindrome da aspiragdo de meconio.
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Tabela 1 — Médias e desvios-padrdes da PaO, em cada gasometria

Grupo Observacgodes Variavel MédiazDP

c 5 PaO, 1 353,00+29,60
(grupo ) Pa0,2 59,80+12,68
Pa0O,3 66,80+21,12
Pa0O,4 90,60+68,12
Pa0O,5 66,40+28,82
Pa0O,6 76,60+48,04

Ips 5 PaO, 1 401,20+49,69
(grupo II) Pa0,2 52,60+13,33
Pa0O,3 96,80+33,07

Pa0, 4 122,80+76,79

Pa0O,5 124,00475,58

Pa0O,6 102,20+51,44

Its 5 PaO; 1 337,80+113,94
(grupo 1) Pa0,2 49,72+10,29
Pa0O,3 61,60+16,56
Pa0O,4 66,00+£32,27

Pa0O,5 101,40+86,74

Pa0O,6 142,20+113,71

¢ = controle; Ips = lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de
dose complementar de surfactante - intervencdo precoce; lts = lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de
surfactante - intervengédo tardia; PaO, = pressao parcial arterial de oxigénio;
DP = desvio padrao.
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Tabela 2 — Médias e desvios-padrdes da PaCO, em cada gasometria

Grupo Observagodes Variavel MédiatDP
c 5 PaCO, 1 34,74+£10,53
(grupo ) PaCO, 2 80,20+40,12
PaCO,3 77,32+38,69

PaCO,4 86,80+40,08
PaCO,5 113,40154,39
PaCO, 6 103,40164,13

Ips 5 PaCO, 1 23,40+9,53
(grupo II) PaCO, 2 60,00+25,07

PaCO,3 45,0046,93

PaCO,4 35,00+7,28

PaCO,5 36,60+4,67

PaCO, 6 66,20+52,31

Its 5 PaCO, 1 28,40+9,15
(grupo llI) PaCO, 2 77,32+16,02
PaCO,3 56,50+24,57

PaCO, 4 65,004£29,48

PaCO,5 70,80+27,22

PaCO,6 58,20+33,33

¢ = controle; Ips = lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de
dose complementar de surfactante - intervengdo precoce; Its = lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de
surfactante - intervencgao tardia ; PaCO, = pressao parcial arterial de diéxido
de carbono; DP = desvio padréao.
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Tabela 3 — Médias e desvios-padroes do pH em cada gasometria

Grupo Observagodes Variavel MédiatDP
c 5 pH 1 7,47+0,14
(grupo 1) pH2 7,18+0,21
pH 3 7,24%0,18

pH 4 7,060,41

pHS 6,99+0,37

pH6 7,150,30

Ips 5 pH 1 7,54+0,11
(grupo 1) pH 2 7,20%0,15
pH 3 7,30+0,09

pH4 7,39+0,06

pH5 7,37+0,05

pH6 7,22+0,20

Its 5 pH 1 7,530,06
(grupo I11) pH 2 7,150,10
pH 3 7,210,15

pH4 7,27+0,22

pH5 7,170,17

pH 6 7,28+0,19

¢ = controle; Ips = lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido
de dose complementar de surfactante - intervencdo precoce; lts = lavado
broncoalveolar com surfactante diluido,seguido de dose complementar de
surfactante — intervencgao tardia; DP = desvio padréo.
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Tabela 4 — Médias e desvios-padrdes da variagdo da PaO,
em cada gasometria

Grupo Observagoes Variavel MédiatDP
c 5 APO, 3 7,00+£10,98
(grupo ) APO, 4 30,80+56,58
APO,5 6,60+32,19
APO, 6 16,80+51,13
Ips 5 APO, 3 44,20+27,14
(grupo 1) APO4 70,20+63,95
APO,5 71,40162,80
APO, 6 49,60+43,91
Its 5 APO, 3 11,88+13,64
(grupo 111) APO, 4 16,28+27,39
APO,5 51,68+92,52
APO, 6 92,48+118,53

¢ = controle; Ips = lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido
de dose complementar de surfactante - aplicagdo precoce; lts = lavado
broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose complementar de
surfactante - aplicagao tardia; APaO, = variagdo da pressao parcial arterial
de oxigénio; DP = desvio padrao.
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BANCO DE DADOS

grupo peso PaCO,(1) | PaCO;(2) | PaCO,(3) | PaCO;(4) | PaCO; (5) | PaCO;, (6)

Porco 01 | Ips 1800 29 54 44 38 38 19
Porco 02 | c 2250 27 59 66 63 63 41

Porco 03 | Ips 1300 15 52 44 38 38 153
Porco 04 | Ips 2000 21 54 54 43 43 74
Porco 05 | Its 1200 19 54 42 50 66 47
Porco 06 | Its 1900 21 85 85 94 58 22

Porco 07 | Ips 1200 15 103 48 24 32 43
Porco 08 | c 1600 53 107 143 115 139 113
Porco 09 | Ips 1500 37 37 35 32 32 42

Porco 10 | Its 1600 37 76 26,5 92 84 106
Porco 11 |Its 1000 39 74 78 65 109 77
Porco 12 | Its 1400 26 97,6 51 24 37 39
Porco 13 | c 1300 29 137 74 68 49 34
Porco 14 | c 1750 30,7 42 41 46 174 174
Porco 15 | c 1600 34 56 62,6 142 155 155

grupo peso PaO; (1) PaO; (2) Pa0;(3) PaO; (4) PaO; (5) PaO; (6)

Porco 01 | Ips 1800 363 55 80 103 103 122
Porco 02 | c 2250 318 49 55 63 63 70
Porco 03 | Ips 1300 468 56 121 145 145 56
Porco 04 | Ips 2000 424 40 47 62 62 47
Porco 05 | Its 1200 467 54 89 44 62 89
Porco 06 | Its 1900 436 39 49 54 255 342
Porco 07 | Ips 1200 343 40 110 59 65 114
Porco 08 | c 1600 350 66 63 84 77 82
Porco 09 | Ips 1500 408 72 126 245 245 172
Porco 10 | Its 1600 239 56 62 58 83 115
Porco 11 |Its 1000 212 61 60 123 57 106
Porco 12 | Its 1400 335 38,6 48 51 50 59
Porco 13 | c 1300 360 55 67 65 109 154
Porco 14 | c 1750 398 79 102 208 50 50
Porco 15 | c 1600 339 50 47 33 27 27
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grupo peso pH (1) pH (2) pH (3) pH (4) pH (5) pH (6)
Porco 01 | Ips 1800| 7,48 7,27 7,38 7,43 7,43 7,41
Porco 02 | c 2250 7,50 7,25 7,22 7,27 7,27 7,42
Porco 03 | Ips 1300| 7,68 7,27 7,34 7,38 7,38 6,91
Porco 04 | Ips 2000| 7,55 7,20 7,19 7,30 7,30 7,13
Porco 05 | Its 1200 7,59 7,26 7,35 7,27 7,07 7,26
Porco 06 | Its 1900| 7,55 7,03 7,00 7,07 7,22 7,45
Porco 07 | Ips 1200| 7,58 6,95 7,23 7,46 7,34 7,29
Porco 08 | c 1600| 7,26 7,01 6,99 7,04 6,98 6,99
Porco 09 | Ips 1500 7,39 7,31 7,37 7,38 7,38 7,34
Porco 10 | Its 1600| 7,46 7,16 7,15 7,09 7,07 7,00
Porco 11 | Its 1000| 7,48 7,23 7,21 7,27 7,05 7,22
Porco 12 | Its 1400| 7,57 7,05 7,36 7,63 7,45 7,46
Porco 13 |c 1300 7,55 6,93 7,18 7,22 7,29 7,50
Porco 14 | c 1750| 7,62 7,43 7,49 7,42 7,06 7,06
Porco 15 | c 1600 7,41 7,30 7,32 6,37 6,78 6,78

grupo peso vol mec vol mec/kg vol lav %vol recup
Porco 01 | Ips 1800 13,5 7,5 28,5 52
Porco 02 | c 2250 11,2 5
Porco 03 | Ips 1300 9,1 7 19,5 49
Porco 04 | Ips 2000 10 5 30 53
Porco 05 | Its 1200 8 6,7 19,2 26
Porco 06 | Its 1900 13,3 7 28,5 67
Porco 07 | Ips 1200 6 5 18 22
Porco 08 | c 1600 8 5
Porco 09 | Ips 1500 7,5 5 22,5 26
Porco 10 | Its 1600 11,2 7 24 63
Porco 11 | Its 1000 10 10 15 41
Porco 12 | Its 1400 7 5 21 36
Porco 13 | c 1300 6,5 5
Porco 14 | c 1750 12 7
Porco 15 | c 1600 8 5
c = grupo controle (grupo 1)
Ips = lavado broncoalveolar com surfactante diluido, seguido de dose adicional

de surfactante — intervengéo precoce (grupo Il)

Its = lavado broncolaveolar com surfactante diluido, seguido de dose adicional

de surfactante — intervencao tardia (grupo lll)
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