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RESUMO 
 

Introdução: a síndrome de aspiração de mecônio é causa de insuficiência 

respiratória grave e de mortalidade significativa em neonatos a termo. Devido à 

obstrução das vias aéreas e à inativação do surfactante causados pelo mecônio, o 

lavado broncoalveolar e a reposição de surfactante vêm sendo estudados nos últimos 

anos. O momento ótimo para a intervenção terapêutica ainda não está determinado.  

Objetivo: comparar o efeito do uso precoce com o efeito do uso tardio da 

intervenção com lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de uma dose 

complementar de surfactante, em um modelo animal de síndrome de aspiração de 

mecônio.  

Métodos: utilizaram-se 15 porcos recém-nascidos, ventilados com parâmetros 

fixos durante todo o experimento. Após a indução da aspiração de mecônio com 5 

ml/kg de mecônio a 20%, os animais foram randomizados em 3 grupos: grupo I (n=5) - 

controle; grupo II (n=5) - lavado broncoalveolar com surfactante diluído (15 ml/kg) 

seguido de dose complementar de surfactante alfa poractante (Curosurf®) 100 mg/kg - 

intervenção precoce; grupo III (n=5) - lavado broncoalveolar com surfactante diluído (15 

ml/kg) seguido de dose complementar de surfactante alfa poractante 100 mg/kg - 

intervenção tardia. Seis gasometrias arteriais foram coletadas em intervalos 

específicos ao longo das seis horas do experimento.  

Resultados: os valores médios de PaO2 antes das intervenções precoce e 

tardia foram 52,60±13,33 e 66±32,27 mmHg (p=0,658); 30 minutos após cada 

procedimento terapêutico 96,80±33,07 e 101,40±86,74 mmHg (p=0,894); e três horas 

após cada um dos tratamentos 122,80±76,79 e 142,20±113,71 mmHg (p= 0,672), 

respectivamente. A melhora na oxigenação três horas após a intervenção foi 

significativa tanto no grupo da intervenção precoce [∆PaO2 = 70,20±23,67 (p=0,013)] 

quanto no da intervenção tardia [(∆PaO2 = 92,48±35,16 (p=0,022)], o que não foi 

observado no grupo controle. 

Conclusão: o lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de dose 

complementar de surfactante, aplicado três horas após a indução da doença, produziu 

uma melhora na oxigenação em curto prazo semelhante aquela obtida com sua 

aplicação imediata, em modelo experimental de síndrome de aspiração de mecônio. 

Ambas as intervenções produziram uma melhora na oxigenação em curto prazo, 

quando comparadas a um grupo controle 
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Unitermos: aspiração de mecônio, surfactantes pulmonares, lavado 

broncoalveolar, neonatologia, doenças de recém-nascidos, suínos, 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 I 

(n=5) - control; group II (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 III (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 PaO2 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 [∆PaO2=70.20±23.67 (p=0.013)] and in the late 

[∆PaO2=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. 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

 

1.1 INTRODUÇÃO 

 

A Síndrome de Aspiração de Mecônio (SAM) é uma das doenças 

respiratórias graves mais frequentes em recém-nascidos a termo e pós termo e 

está associada a uma importante morbidade respiratória no período neonatal. 

Adicionalmente, a SAM é considerada uma afecção do sistema respiratório 

associada à asfixia neonatal.1,2 Aproximadamente 15% dos fetos eliminam 

mecônio intra-uterinamente, tornando o líquido amniótico tinto de mecônio, 3-5  e 

cerca de 5% dos bebês que nascem através de líquido amniótico meconial 

desenvolverão SAM.5 Metade destes necessitam de ventilação mecânica, dos 

quais 3 à 12% não respondem à terapêutica instituída e evoluem para óbito. 6,7 

A SAM grave é causa de 35% das indicações do uso de membrana de 

oxigenação extra-corpórea (ECMO), tecnologia muito onerosa, invasiva e 

indisponível no Brasil.1,3,7 Em países desenvolvidos, os últimos anos
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testemunharam uma diminuição na incidência de SAM, aparentemente devido à 

melhora do manejo obstétrico, com identificação mais apurada das situações de 

sofrimento fetal e também com uma conduta mais efetiva para evitar a pós-

maturidade, já que a presença de líquido amniótico meconial é descrita em até 

30% dos partos de gestações com mais de 42 semanas.8 

A presença do mecônio no líquido amniótico é diretamente proporcional à 

idade gestacional e mais comum em recém-nascidos pequenos para a idade 

gestacional.9 A presença de mecônio na traquéia, mecônio espesso, sofrimento 

fetal, escore de Apgar <7 no primeiro e quinto minutos, pré-natal com menos de 

cinco consultas, parto domiciliar, parto cesáreo, macrossomia e pH da artéria 

umbilical <7,15  são alguns dos outros fatores de risco associados à SAM.5,8   

Alguns bebês nascidos através de líquido amniótico meconial 

desenvolvem a SAM, a despeito da limpeza das vias aéreas pelo obstetra e 

pelo pediatra, confirmando teorias que apontam a aspiração fetal do líquido 

amniótico com mecônio como essencial para explicar as formas graves da 

doença.1 O manejo clínico usual da SAM é inespecífico, composto por suporte 

ventilatório e tratamento das complicações.7 Os fatores que contribuem para 

uma evolução complicada da doença ainda são pouco conhecidos, mesmo 

reconhecendo a necessidade prolongada de oxigenoterapia e ventilação 

mecânica e um risco aumentado de pneumotórax.8  
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1.2 APRESENTAÇÃO CLÍNICA, LABORATORIAL E RADIOLÓGICA 

 

 A expressão clínica da SAM é bastante mutável, variando desde 

acometimentos leves que geram discreta dificuldade respiratória (e podem ser 

confundidos com taquipnéia transitória do recém-nascido) até uma doença 

grave, capaz de evoluir para a morte, mesmo com manejo adequado.5 

Usualmente, o paciente apresenta, desde o nascimento, uma disfunção 

respiratória, caracterizada por gemência, batimento das asas do nariz, 

taquipnéia, tempo expiratório prolongado e cianose, havendo a história de 

líquido amniótico meconial.8 A presença de mecônio nas unhas, cabelo e 

cordão umbilical é descrita com frequência.1  

A identificação da presença de mecônio abaixo das pregas vocais, com 

laringoscópio e visualização direta, está significativamente associada à SAM na 

maioria dos estudos.10-12
 Características de pós-maturidade e manifestações de 

asfixia perinatal podem ser identificadas nos bebês acometidos pela doença. A 

inspecção do tórax frequentemente revela aumento do seu diâmetro ântero-

posterior (“barrel-chest”), em decorrência da doença obstrutiva das vias aéreas. 

Estertores difusos e diminuição do murmúrio vesicular, devido à presença de 

atelectasia ou pneumotórax, podem ser identificados na ausculta pulmonar.1,5 

O pneumotórax, usualmente atribuído ao alçaponamento de ar, e a 

hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) são 

complicadores frequentes da SAM grave, lembrando que a última é identificada 

em aproximadamente 50% dos casos de SAM que necessitam ventilação 
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mecânica.1,5 A hemorragia pulmonar é também um achado comum nas formas 

graves de SAM.13 Além disso, outras manifestações relacionadas à asfixia 

podem se fazer presentes, entre elas a hipotensão, coagulação intravascular 

disseminada, acidose metabólica, anemia, insuficiência cardíaca, crises 

convulsivas, e distúrbios metabólicos como hipoglicemia e hipocalcemia.14 

Radiologicamente, a SAM caracteriza-se pela existência de infiltrados 

grosseiros e áreas de consolidação intercaladas com outras de hiperinsuflação. 

Um terço dos casos desenvolve derrame pleural e imagens de pneummotórax 

estão presentes em até 10% das formas graves da doença.8 As alterações ao 

raio-X nem sempre se acompanham de disfunção respiratória grave.1 

 

 

1.3 FISIOPATOLOGIA 

 

O mecônio é uma substância complexa, de aspecto viscoso e 

esverdeado, encontrada no trato gastrintestinal a partir de 14 – 16 semanas de 

gestação. Sua composição consiste de aproximadamente 75% de água, 

acrescida de secreções gastrintestinais, sais biliares, muco, vérnix, sangue, 

lanugo, enzimas pancreáticas, ácidos graxos e restos celulares. Seu peso seco 

está representado, majoritariamente, por mucopolissacarídeos e, em menor 

quantidade, por proteínas e lipídios.1,2 Embora apareça precocemente no 
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intestino fetal, sua presença no líquido amniótico é raramente detectada antes 

da 38a semana de gestação.1,2  

A eliminação do mecônio, ainda na cavidade uterina, pode ocorrer devido 

a um aumento no peristaltismo intestinal secundário à hipoxemia e sofrimento 

fetal. Por outro lado, a compressão abdominal durante o trabalho de parto e o 

reflexo vagal secundário à compressão do pólo cefálico também poderiam 

justificar a presença do mecônio no líquido amniótico, sem necessariamente 

representar sofrimento fetal.6 

Se houver mecônio na via aérea do feto, como nos casos em que o 

líquido amniótico é meconial, os primeiros movimentos respiratórios do bebê 

logo após o nascimento podem fazer com que este se movimente daí para a 

periferia dos pulmões.15 O mecônio aí se deposita com facilidade, em 

decorrência do seu elevado poder de aderência e também pela imaturidade do 

sistema mucociliar que deveria removê-lo das vias aéreas.16,17 

Os mecanismos fisiopatológicos da SAM podem ser divididos em 

obstrutivos, inflamatórios e de inibição do surfactante. 

(a) A obstrução das pequenas vias aéreas por partículas de mecônio 

exerce papel fundamental na fisiopatologia da SAM, em sua fase mais inicial, 

induzindo um aumento da resistência à expiração, diminuição da complacência 

pulmonar e consequente hipoxemia, hipercapnia e acidose.3,17 Em decorrência 

da mesma obstrução, desenvolvem-se áreas de atelectasia seguidas por 

pneumonite química (ação tóxica do mecônio) e eventual infecção bacteriana 

secundária.17-19 Edema intersticial, por aumento na permeabilidade vascular, 
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vasoconstrição arterial pulmonar, exsudação proteica para dentro dos alvéolos, 

redução adicional da complacência pulmonar, seguida de hipertensão pulmonar 

persistente e agravamento da insuficiência respiratória, também decorrem do 

processo iniciado pela presença do mecônio nas vias aéreas.20 

Em um estudo clássico realizado em 1971, Gooding et al. mostraram que 

o mecônio marcado com radioisótopo movia-se distalmente na via aérea,  já na 

primeira hora após sua instilação, tornando-se inacessível por aspiração 

simples após esse período.21 A obstrução parcial da via aérea por parte do 

mecônio cria um mecanismo valvar, que permite, em algumas unidades 

alveolares, a entrada do ar, mas não a sua saída.15,22,23 Isso leva a um 

alçaponamento de ar, causador de aumento da resistência expiratória 

pulmonar, aumento da capacidade residual funcional, aumento do diâmetro 

antero-posterior do tórax e aumento no risco de pneumotórax.1,15,22,23 Por sua 

vez, a obstrução completa das vias aéreas pequenas pode produzir atelectasias 

e alteração da relação entre a ventilação e a perfusão, tendo a hipoxemia como 

consequência.1,22  

A ventilação mecânica, ao provocar distensão não homogênea dos 

alvéolos pelo uso de volumes correntes grandes, e ao expor os alvéolos a 

concentrações elevadas de O2, também pode agravar a lesão pulmonar na 

SAM, através de falência celular por stress e do aumento exagerado da 

permeabilidade da membrana alvéolo-capilar.24 

(b) Uma reação inflamatória marcante é induzida pelo mecônio, em 

virtude de suas propriedades tóxicas e da sua capacidade de danificar o epitélio 
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respiratório.25 Os mecanismos que regem esta resposta inflamatória não estão 

completamente elucidados, mas sabe-se que atuam significativamente na 

fisiopatogenia da SAM. 25 Ainda dentro do útero, o mecônio existente no líquido 

amniótico pode ulcerar o cordão umbilical e causar necrose placentária.26 

Ativação de macrófagos e infiltração de neutrófilos ativados acontecem poucas 

horas após o contato do mecônio com o epitélio pulmonar, e estes eventos já 

foram documentados seis horas após a indução de SAM em modelos animais 

experimentais.17,19,20   

Em porcos recém-nascidos, a instilação de mecônio em um dos pulmões 

provocou evidente dano tissular e aumento no número de células inflamatórias 

identificadas no lavado broncoalveolar (LBA), em análise realizada após 12 

horas.20 Neste, e em outros estudos, também houve a documentação da 

liberação de radicais livres de oxigênio e da produção de mediadores 

inflamatórios como as interleucinas 1β, 6 e 8 e o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α).20,27,28   

Estudos in vitro identificaram vários mediadores da inflamação na 

composição do mecônio, aí incluindo a interleucina 8, uma citocina 

potencialmente quimiotáxica.25,26,28,29 A pneumonite química descrita na SAM 

poderia ser explicada por estes achados, incluindo o comprometimento mais 

heterogêneo e localizado, restrito às áreas pulmonares que tiveram contato 

direto como o mecônio. 20,25   

(c) A inibição das propriedades do surfactante está comprovada por 

estudos que demonstram a capacidade do mecônio em aumentar a tensão 
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superficial,17,30-35 levando à atelectasia e à alteração da relação entre a 

ventilação e a perfusão (V/Q).23 Como explicam Kobayashi et al., quando algum 

alvéolo colaba devido à inativação do surfactante pulmonar, ele traciona as 

paredes das unidades alveolares adjacentes, causando uma distensão 

irregular.24  

O mecônio tem o potencial de lesar, de forma direta, o pneumócito do 

tipo II, que é a célula onde acontece a síntese do surfactante.36 Aspirados 

traqueais de recém-nascidos humanos que desenvolveram SAM apresentaram 

uma relação lecitina-esfingomielina baixa, colaborando para com a hipótese de 

deficiência de surfactante.2 Além do previamente citado efeito direto sobre o 

epitélio pulmonar, várias substâncias presentes no mecônio inibem a função do 

surfactante, entre elas os sais biliares, a hemoglobina, a bilirrubina, os agentes 

pró-inflamatórios e a lisofosfatidilcolina.28 Os ácidos graxos livres são os 

componentes do mecônio mais estudados em relação às suas capacidades de 

inibir o surfactante e sugere-se que este efeito inibitório seja dose-

dependente.6,30,37   

Cleary et al., em 1997, utilizando um modelo experimental com ratos, 

documentou diminuição nas concentrações de fosfolipídios e proteínas A e B, 

24 horas após a indução da SAM.38 Em 2006, ao estudar o metabolismo da 

fosfatidilcolina, Janssen et al. documentaram que a concentração da mesma é 

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

colocados em ventilação mecânica por causas não pulmonares.33 Ademais, o 
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mecônio pode prejudicar a captação e a reciclagem do surfactante pelos 

pneumócitos do tipo II. 39 

Oh et al. e Luz et al. em 2000 e 2002, respectivamente, observaram, com 

o uso do teste das microbolhas estáveis, que o mecônio tem um efeito inibitório 

in vitro sobre a atividade do surfactante.31,40  

Davey et al., em 1993, instilaram mecônio na via aérea de 25 porcos 

recém-nascidos, com o objetivo de avaliar as alterações fisiológicas e 

inflamatórias nas primeiras 48 horas após a indução da SAM. Além de um 

aumento na contagem de neutrófilos no LBA, observaram uma diminuição da 

complacência pulmonar, da capacidade residual funcional (lembrando que, o 

componente obstrutivo que leva ao aprisionamento de ar dentro do alvéolo 

pode ter efeito contrário) e da oxigenação, sugerindo também a hipótese da 

inibição do surfactante.17 

Em 2008, Kobayashi et al. provocaram lesão meconial em pulmões de 

ratos, e corroboraram a hipótese de que a hiperinsuflação pulmonar secundária 

ao alçaponamento de ar, associada à lesão alveolar pela ventilação mecânica, 

causa um extravasamento de conteúdo protéico no alvéolo, inibindo ainda mais 

a função e a produção do surfactante.24  

Como o sistema surfactante já se encontra quase totalmente maduro, a 

insuficiência respiratória documentada em bebês a termo se assemelha mais à 

síndrome da angústia respiratória (SARA) vista em crianças maiores e adultos,  

do que à doença da membrana hialina diagnosticada em pacientes 

prematuros.41 
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1.4 HISTOPATOLOGIA 

 

Como já referido, em um primeiro momento, partículas de mecônio 

produzem obstrução mecânica da via aérea distal, daí resultando 

hiperinsuflação pulmonar e atelectasias localizadas. Com o avanço da doença, 

a obstrução é ocasionada também por uma pneumonite química e por edema 

intersticial.2 O septo alveolar é inflitrado por neutrófilos ativados que, por sua 

vez, liberam mediadores inflamatórios, aí incluindo citocinas e enzimas 

proteolíticas, as quais desempenham um papel importante na lesão alvéolo-

capilar. Sobrevém então necrose do epitélio alveolar e acúmulo de restos 

protéicos e sangue dentro dos alvéolos.13,20,28 O leito vascular pulmonar 

também apresenta-se modificado, havendo extensão da camada de músculo 

liso para as arteríolas intra-acinares e consequente diminuição da sua luz.2 

Em coelhos, a perda dos cílios brônquicos também é um achado 

comum.19 Em porcos, a exposição das células pulmonares ao mecônio, provoca 

uma ativação dos macrófagos locais, seguida de infiltração de neutrófilos 

ativados que desencadeiam uma cascata de eventos. Estas alterações já foram 

descritas, em modelos experimentais de SAM, seis horas após a instilação do 

mecônio.17,20  

Em modelo de SAM com coelhos adultos, sem qualquer tipo de 

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

inflamatório e dos restos proteicos intra-alveolares após 24 horas de evolução 
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da doença. Atelectasia importante e necrose do epitélio alveolar 

desenvolveram-se após 48 horas do início da SAM.19 

Em ratos, o pico da lesão aconteceu 16 horas após a indução da SAM, 

com lesão exsudativa evidente.38
 

  

1.5 PREVENÇÃO 

 

 O acompanhamento pré-natal, a determinação correta da idade 

gestacional e a monitorização do bem estar fetal no decorrer do trabalho de 

parto são fatores fundamentais na prevenção da SAM, já que as formas graves 

de aspiração de mecônio ocorrem mais frequentemente no período ante-natal.42 

Intervenção imediata, com cesariana, deverá ser realizada quando houver 

identificação de desacelerações tardias, alterações ultrassonográficas no perfil 

biofísico fetal e acidose.1,14 

A infusão de solução salina aquecida na cavidade amniótica, 

denominada amnioinfusão, já foi estudada com o objetivo de corrigir a 

oligodramnia, reduzir o risco de compressão do cordão e diluir o mecônio.6 Os 

resultados iniciais foram positivos, sugerindo que, em pacientes com trabalho 

de parto complicado por passagem de mecônio espesso, acontecia uma 

melhora da contagem de Apgar ao nascer, uma diminuição da quantidade de 

mecônio abaixo das cordas vocais, e uma redução da necessidade de 

ventilação com pressão positiva.43 Mais recentemente contudo, ensaio clínico 
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randomizado e multicêntrico publicado em 2005, e desenhado para avaliar o 

efeito da amnioinfusão na prevenção da SAM, não conseguiu demonstrar 

redução na incidência de SAM ou  de morte perinatal.44  

No início da década de 70, Gregory et al. e Carson et al., partindo do 

conceito então vigente, de que a aspiração do mecônio ocorria exclusivamente 

nos primeiros movimentos respiratórios do recém-nascido, propuseram que 

todos os bebês que nasciam através de líquido amniótico meconial fossem 

submetidos a uma rotina específica: o obstetra deveria aspirar a orofaringe e a 

nasofaringe antes do desprendimento dos ombros e antes do primeiro 

movimento respiratório e, logo após, o pediatra deveria entubar a traquéia e 

aspirá-la, com o objetivo de remover mecônio, impedindo sua progressão para 

as vias aéreas inferiores e, assim, evitando a SAM.45,46 

Em 2004, através de um grande estudo multicêntrico, Vain e 

colaboradores avaliaram a efetividade da aspiração intraparto na prevenção da 

SAM e demonstraram a ausência de diferença na incidência de SAM, na 

mortalidade, na necessidade de ventilação mecânica e no tempo de internação, 

quando se compararam recém-nascidos aspirados ou não pelo obstetra.47 A 

conclusão deste ensaio levou a Academia Americana de Cardiologia, a 

Academia Americana de Pediatria e a Sociedade de Obstetrícia e Ginecologia 

do Canadá, em suas mais recentes diretrizes sobre reanimação em sala de 

parto, a não mais indicar a aspiração intraparto da oro e da nasofaringe de 

bebês nascidos através de líquido amniótico meconial.48,49  
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A aspiração traqueal sob visualização direta de todos os pacientes com 

líquido amniótico meconial também não é mais recomendada.48 Estudos 

randomizados e controlados recentes mostraram que esta prática não oferece 

qualquer benefício para recém-nascidos que se apresentam vigorosos.11,50 

Assim, deve-se proceder a entubação traqueal imediata com aspiração 

subsequente apenas em pacientes com depressão ao nascer (tonus muscular 

ausente ou diminuído, esforço respiratório irregular ou ausente e frequência 

cardíaca abaixo de 100 batimentos por minuto).48 Essa abordagem não 

aumentou a incidência de SAM, colaborando com o conceito de que, na maioria 

dos casos, a SAM se estabelece antes do nascimento. 5,11 

Como a entubação traqueal para a remoção do mecônio está atualmente 

restrita ao recém-nascido deprimido, a ventilação com pressão positiva será, 

usualmente, uma manobra de ressuscitação necessária e somente deverá ser 

empregada após a remoção do mecônio presente nas vias aéreas. Sem 

evidência científica de qualidade, também preconiza-se a realização de 

aspirado gástrico para diminuir o risco de vômitos e consequente aspiração.9  
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1.6 TRATAMENTO 

 

O recém-nascido que apresenta desconforto respiratório e história de 

líquido amniótico meconial deve ser cuidadosamente observado e monitorado 

em  uma Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal. A manutenção adequada 

da temperatura corporal, a correção de eventual anemia, a oferta constante de 

glicose, a manutenção de uma tensão arterial normal e um equilíbrio hidríco e 

eletrolítico são essenciais no manejo do recém-nascido com SAM, assim como 

o tratamento das sequelas da asfixia perinatal, usualmente associada. O 

emprego de antibióticos é discutível, mas costuma ser recomendado devido à 

dificuldade de exclusão de um processo infeccioso, não esquecendo que o  

mecônio favorece a colonização das vias aéreas por germes, especialmente 

Gram negativos.1,6 A utilização do ácido acetilsalicílico, em função da liberação 

de substâncias vasoativas derivadas da prostaglandina, e de corticóides, devido 

aos mecanismos inflamatórios, não mostrou benefícios.42 A fisioterapia 

respiratória só está indicada nos pacientes estáveis.6 

Desde o início do tratamento, a saturação deve ser mantida acima de 

92%, e, para isto, a oxigenoterapia é instituída com muita frequência.42 A 

determinação da saturação pré e pós-ductal auxilia no diagnóstico de 

hipertensão pulmonar persistente. Nas gasometrias arteriais, pode-se encontrar 

acidose metabólica, hipoxemia e hipercapnia. Considera-se a utilização da 

ventilação mecânica quando a fração inspirada de oxigênio (FiO2) necessária 

para manter uma saturação adequada ultrapassar 0.6 (60%).  
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Aproximadamente a metade dos pacientes com SAM evolui para ventilação 

assistida mecanicamente.42 Busca-se uma oxigenação arterial adequada (PaO2 

entre 50 e 70 mmHg), pH acima de 7,20 e PaCO2 entre 40 e 50 mmHg.42  

Várias modos de ventilação mecânica já foram testados no tratamento da 

SAM.51 A pressão positiva contínua 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 

resolução de atelectasias.6,52 Utilizam-se pressões entre 1 e 7 cm H2O, mas seu 

emprego deverá ser cauteloso na hipertensão pulmonar do recém-nascido, 

podendo ainda agravar a hiperinsuflação pulmonar.1,52,53 Assim, o uso do CPAP 

deve ser considerado apenas nas formas mais leves da doença.6  

A ventilação mecânica convencional se faz necessária nos casos mais 

graves de SAM ou na falha do uso de CPAP nasal. A hipoxemia continuada 

pode piorar a hipertensão pulmonar e, por isto, a instituição da ventilação não 

dever ser retardada. O comprometimento não homogêneo do parênquima 

pulmonar, significando a co-existência de áreas de padrão obstrutivo com áreas 

de pulmão normal, faz com que o manejo do ventilador seja muito difícil.36 

Como no tratamento de outras doenças respiratórias do recém-nascido, 

utilizam-se os parâmetros mínimos necessários para manter uma oxigenação e 

ventilação adequadas. Naqueles ventiladores que permitem sua medição, 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 pressão-volume sem platô na 

monitorização gráfica. A pressão positiva inspiratória (positive inspiratory 
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pressure – PIP), suficiente para promover a expansão da caixa torácica, deve 

ser mantida em torno de 25 a 30 cmH2O. Pressões expiratórias altas, 

principalmente quando associadas à frequência respiratória elevada, podem 

ocasionar uma pressão positiva expiratória final (positive end-expiratory 

pressure – PEEP) inadvertida, aumentando o risco de alçaponamento de ar e 

pneumotórax. Recomenda-se um tempo inspiratório entre 0,3 e 0,4 segundos, 

associado a uma frequência acima de 40 movimentos por minuto, com o 

objetivo de ventilar as áreas de pulmão normal sem comprometer aquelas com 

obstrução parcial.14 Não conhecemos estudos comparando as diferentes 

estratégias de ventilação mecânica convencional no tratamento da SAM.  

Entre as outras formas de apoio ventilatório já estudadas, a ventilação 

mecânica de alta frequência tem sido empregada como estratégia de resgate, 

nas ocasiões em que a ventilação convencional não é eficaz, mas os relatos 

sobre sua segurança e eficácia são conflitantes.42,52 A ventilação líquida com 

perfluorocarbono foi empregada experimentalmente na SAM, com a intenção de 

remover o mecônio, promover o recrutamento alveolar, reduzir a lesão 

pulmonar causada pelos ventiladores e melhorar a relação V/Q.54,55 Seu uso 

precoce reduziria a inativação do surfactante e o processo inflamatório. Alguns 

estudos clínicos estão em andamento para avaliar sua eficácia na SAM e em 

outras doenças respiratórias que acometem recém-nascidos.42,54 

O óxido nítrico inalatório só está indicado no tratamento da SAM que é 

acompanhada de HPPRN, reduzindo a indicação de ECMO.42,55 Esta, por sua 

vez, é recomendada nas situações em que há fracasso com as outras técnicas 



Referencial TeóricoReferencial TeóricoReferencial TeóricoReferencial Teórico    

 

18

de ventilação. É onerosa e envolve uma infra-estrutura complexa, fatores de 

restrição à utilização em nosso meio.  

Como se vê, algumas novas modalidades terapêuticas estão sendo 

estudadas para o manejo da SAM. Drogas anti-inflamatórias 57,58 juntam-se à 

ventilação de alta frequência,52,59,60 e à ventilação líquida com 

perfluorocarbono,54,61,62 entre outras.42 Mais da metade dos recém-nascidos 

com SAM grave recebem surfactante, ventilação de alta frequência ou óxido 

nítrico.8 Entretanto, nenhuma dessas terapêuticas mostrou-se significativamente 

eficaz no manejo da SAM. Um tratamento que conseguisse remover o mecônio 

que danifica as vias aéreas inferiores e restabelecesse a função do surfactante 

inibido pelo mesmo seria teoricamente promissor.3,20 O lavado broncoalveolar 

(LBA), a reposição de surfactante e a combinação de ambos vêm sendo 

estudados com o objetivo de diminuir a obstrução mecânica da via aérea 

causada pelo mecônio e reverter seu efeito inibitório sobre o surfactante e têm 

mostrado benefícios.30 
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1.6.1 Tratamento com lavado broncoalveolar 

 

Nos últimos anos, o LBA está sendo estudado com o objetivo de remover 

substâncias potencialmente danosas (mecônio, hemoglobina, neutrófilos, 

proteínas plasmáticas e mediadores inflamatórios) do pulmão de recém-

nascidos ventilados mecanicamente por SAM, e também com o intuito de 

promover uma distribuição mais homogênea do surfactante exógeno, quando 

este é posteriormente administrado.63,64 

Os resultados que se obtiveram com o LBA realizado exclusivamente 

com soro fisiológico não são uniformes. Em 1976, Carson et al. relataram piora 

da oxigenação em recém-nascidos submetidos à LBA com soro fisiológico e em 

1992, Paranka et al. documentaram uma melhora progressiva do A-aDO2 após 

LBA com 5 ml/kg de soro fisiológico em modelo porcino de SAM.46,65  

Em 1998, Cochrane et al. avaliaram diferentes intervenções frente à 

SAM provocada em coelhos, e demonstraram que o LBA com soro fisiológico 

isolado não melhorava parâmetros gasométricos e até aumentava a reação 

inflamatória nos pulmões. 66 No mesmo ano, Marraro et al. compararam o efeito 

do LBA com perfluorocarbono com o LBA com soro fisiológico em porquinhos 

da Índia com SAM.  Houve piora significativa da função pulmonar nos animais 

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

sugerissem a possibilidade de uma absorção parcial do soro fisiológico por 
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parte dos alvéolos, comprometendo assim as trocas gasosas, além de uma 

provável retirada do surfactante pulmonar.61  

Mais recentemente, em 2008, trabalhando em nosso meio, Colvero et al., 

ao estudarem diferentes intervenções terapêuticas em porcos com SAM 

induzida, demonstraram que o LBA com solução salina, no volume de 15 ml/kg, 

provocava uma melhora inicial na oxigenação, atribuída à remoção mecânica 

do mecônio da via aérea, mas que não se mantinha após seis horas, 

provavelmente devido à remoção do surfactante exógeno pelo LBA. Neste 

estudo, inclusive, as PaO2 arteriais no grupo que recebeu LBA com solução 

salina eram, ao cabo das seis horas do experimento, piores do que as do grupo 

controle, em quem não havia sido efetivada qualquer intervenção.67
  

Dados divergentes também são encontrados nas análises histológicas da 

intervenção com LBA, havendo tanto descrições de reações inflamatórias mais 

intensas e formação de atelectasias, possivelmente relacionadas à remoção do 

surfactante,2,66 como a identificação de uma contagem de células menor no 

aspirado traqueal após o LBA, sugerindo uma reação inflamatória menos 

significativa.67  

Diferenças nos volumes empregados e no tempo de permanência do 

soro fisiológico no pulmão antes da aspiração podem explicar a discordância 

nos resultados. Por último, sabe-se que o LBA em grandes volumes tem a 

capacidade de induzir uma deficiência aguda na quantidade de surfactante e, 

em decorrência disso, já foi até empregado para a construção de modelos 

experimentais de doença da membrana hialina.68 Portanto, ao se avaliar o uso 
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terapêutico experimental do LBA na SAM, deve-se utilizar o menor volume 

capaz de remover eficientemente o mecônio, de modo a não causar uma 

deficiência de surfactante. 

 

 

1.6.2 Tratamento com surfactante exógeno 

 

O surfactante pulmonar é uma mistura de fosfolipídios (~80%), lipídios 

neutros (~10%) e proteínas (10%) que reveste a superfície dos alvéolos, 

formando uma monocamada na interface ar-líquido que reduz a tensão 

superficial, diminuindo assim a tendência ao colapso alveolar no final da 

expiração. O inverso ocorre no final da inspiração, elevando a tensão superficial 

e diminuindo o trabalho respiratório durante a expiração passiva.  Após sua 

síntese nas células alveolares do tipo II, o surfactante é organizado e 

armazenado em inclusões citoplasmáticas denominadas corpúsculos lamelares, 

para excreção posterior em direção ao espaço alveolar, onde suas 

propriedades facilitam as trocas gasosas.1,41,69 Os fosfolipídios, especialmente a 

di-palmitoilfosfatidilcolina, são fundamentais na redução da tensão superficial. A 

meia vida do surfactante varia entre 63 e 98 horas.33  

Em 1959, Avery e Mead, estudaram os extratos pulmonares de 

prematuros falecidos com a doença da membrana hialina e demonstraram a 

presença da deficiência de surfactante.70
 Em 1980, Fujiwara et al. relataram o 
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primeiro estudo em que se administrou surfactante em prematuros com 

síndrome do desconforto respiratório, demonstrando, em dez pacientes, uma 

dramática melhora na oxigenação.71 Nos anos seguintes, vários ensaios 

clínicos randomizados, multicêntricos e controlados confirmaram a eficácia da 

reposição do surfactante na doença da membrana hialina.41,72 

O papel do surfactante exógeno não está tão bem definido nos recém-

nascidos a termo que apresentam insuficiência respiratória. Diversas doenças 

que acometem estes bebês (ex.: hipertensão pulmonar persistente neonatal, 

pneumonia neonatal) cursam com deficiência ou inibição do surfactante, entre 

elas a SAM. A administração de surfactante de origem animal tem acontecido 

em até 40% das SAM graves, com o objetivo de contrapor-se ao efeito inibitório 

do mecônio.8,30 

A reversão de uma disfunção do surfactante pulmonar e um esperado 

efeito detergente sobre o mecônio justificariam a administração do surfactante 

exógeno na SAM. O sucesso do tratamento com a reposição do surfactante 

parece depender da capacidade do mesmo em resistir à inativação pelos ácidos 

graxos presentes no mecônio.37,73 Entende-se assim, que o surfactante 

administrado em concentrações elevadas pode reverter este efeito inibitório, 

lembrando que a dose usual do mesmo equivale a aproximadamente quatro 

vezes a quantidade de surfactante encontrada no pulmão de um recém-nascido 

à termo.16  

Analisando os estudos efetivados com animais, encontramos que Sun et 

al., em 1996, testaram, em ratos com SAM, a administração de surfactante (200 
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mg/kg) em dois momentos distintos, logo após a indução da doença e três 

horas após. A oxigenação, a complacência pulmonar e a expansão alveolar 

melhoraram nos dois grupos, comparados a um grupo controle.39  

Em 2002, Robinson et al. utilizaram coelhos com SAM induzida, aos 

quais administraram surfactante bovino (Survanta®) na dose de 4 ml/kg.  

Relataram que a infusão contínua do surfactante, durante uma hora, foi mais 

eficaz do que a administração em bolus, no que dizia respeito a função 

pulmonar.36  

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 não registraram diferenças 

significativas na complacência pulmonar e na análise histológica.74  

Já em recém-nascidos humanos, em 1991 Auten et al. publicaram os 

resultados de um ensaio clínico não controlado com sete recém-nascidos a 

termo, em ventilação mecânica por SAM, que receberam surfactante bovino em 

até quatro doses de 90 mg/kg. Houve melhora do gradiente alvéolo-arterial de 

oxigênio (A-aDO2) e do índice de oxigenação (IO), pelo menos a curto prazo.75  

Análises 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-

aDO2, no IO e na razão de PO2 arterial e alveolar (a/A PO2).
76,77

  

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

recém-nascidos com SAM grave (FiO2 > 0.5, ventilação mecânica e IO ~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 cânula endotraqueal durante 20 

minutos, cedo no curso da doença, e repetidas mais duas doses, a cada seis 

horas. Houve melhora na oxigenação arterial, e redução na duração da 

ventilação mecânica, na necessidade de oxigênio, no escape de ar e na 

indicação de ECMO, quando comparado ao grupo controle. Como os efeitos se 

mostraram mais evidentes após a segunda e a terceira dose, os autores 

sugeriram que a resposta apenas parcial à primeira dose seria devido à 

inativação do surfactante pelo mecônio presente na via aérea, mas que as 

doses seguintes suplantariam essa inibição, permanecendo na superfície do 

alvéolo, e assim, produzindo efeito mais evidente e duradouro.15 

Lotze et al., em 1998, contribuíram com um ensaio clínico randomizado, 

controlado e multicêntrico, 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 redução de 41% na necessidade de ECMO, efeito esse 

que foi mais evidente naqueles com insuficiência respiratória por SAM.78 A 

redução de indicação de ECMO provavelmente significaria redução em 

mortalidade nos países onde esta técnica não está disponível. 

Em 2005, o Estudo Colaborativo Chinês realizou projeto multicêntrico, 

onde 61 recém-nascidos com SAM, com menos de 36 horas de vida, 

necessidade de ventilação mecânica por 1-2 horas e IO > 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 máximo de quatro doses, em intervalos de 6-

12 horas. O grupo controle recebeu cuidados padrões. Documentou-se uma 

melhora discreta na oxigenação nos pacientes que receberam surfactante, mas 

sem diferença na duração média de ventilação mecânica, incidência de 

complicações ou mortalidade entre os grupos.79 

Também em 2005, Maturana et al registraram uma redução no número 

de dias em ventilação mecânica, em 57 recém-nascidos com SAM moderada 

(FiO2 > 0,5 ou IO > 8 nos casos em que os pacientes já estivessem em 

ventilação mecânica), que receberam até três doses de surfactante bovino (150 

mg/kg), e que foram  comparados a um grupo controle.80 

Em revisões sistemáticas publicadas em 2006 e 2007, Halliday 72 e El 

Shahed et al., 34 concluíram que não houve redução de mortalidade com o uso 

de surfactante na SAM, mas que sua utilização poderia reduzir  a gravidade da 

doença e diminuir o número de recém-nascidos que evoluiriam para 

insuficiência respiratória grave que necessitasse de ECMO. A mais recente 

destas revisões, afirma inclusive, que as duas intervenções mais promissoras 

no tratamento da SAM seriam o surfactante e o lavado broncoalveolar com 

surfactante diluído.34 
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1.6.3 Tratamento com LBA com surfactante diluído 

 

O LBA com surfactante diluído tem sido estudado como forma de 

tratamento da SAM, pois exerceria um efeito detergente, diminuíndo a 

viscosidade do mecônio, auxiliaria na sua remoção e ainda faria a reposição do 

surfactante endógeno eventualmente inativado, diminuindo consequentemente 

a tensão superficial e melhorando as trocas gasosas.16,22 Alguns estudos, tanto 

em modelos animais como em recém-nascidos com SAM, mostraram que esta 

técnica remove mecônio residual das vias aéreas inferiores, permitindo melhora 

da atividade do surfactante e da função pulmonar.16,22,60,66,78,81 

Analisando os experimentos com modelos animais, percebe-se que, em 

1992, Paranka et al. foram pioneiros no emprego do LBA com surfactante 

diluído, ao estudarem 19 porcos com sete dias de vida, nos quais provocaram 

SAM com posterior randomização para receber aspirado traqueal, LBA com 

soro fisiológico ou LBA com surfactante diluído. Os achados não conseguiram 

demonstrar superioridade do LBA com surfactante diluído sobre o LBA com 

soro fisiológico.65 

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 diluído propiciava uma melhor distribuição do surfactante 

no parênquima pulmonar e boa efetividade na reversão da lesão pulmonar.51,82  
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Ainda em 1998, Cochrane et al. repetiram por três vezes o LBA com 

surfactante (KL-4) em coelhos adultos e macacos recém-nascidos. Avaliando a 

resposta clínica e histológica, os autores documentaram uma evidente melhora 

nos gases arteriais, nas características radiológicas, na expansão pulmonar e 

na quantidade de restos proteícos, no grupo que recebeu LBA com surfactante 

diluído quando comparado com um grupo controle e com um terceiro grupo que 

recebeu LBA apenas com soro fisiológico.66 

Ohama et al. em 1999, utilizando modelos de SAM em coelhos, 

estudaram o LBA com o surfactante diluído em concentrações diferentes e 

observaram que a concentração de 10 mg/ml de fosfolipídio mostrou-se 

superior às concentrações de 2,5 e 5 mg/ml na melhora da oxigenação, na 

quantidade de mecônio removido e na redução da reação inflamatória no 

alvéolo. Além disso, todas as abordagens com LBA e surfactante diluído foram 

mais eficazes que LBA com soro fisiológico isolado, nos parâmetros 

previamente citados.18 

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 diluído na concentração de 2,5 mg/ml, 

aplicado em duas alíquotas de 15 ml/kg, e demonstraram melhora no A-a DO2 e 

diminuição da lesão pulmonar através de análise histológica.81 Meister et al. 

usaram Exosurf® e Infasurf® administrados em bolus ou através de LBA (35 

ml/kg), em um modelo de lesão pulmonar heterogênea causada pelo mecônio. 

Os animais dos grupos que receberam LBA com surfactante diluído 
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apresentaram uma melhora na oxigenação mais acentuada do que a observada 

naqueles em que o surfactante foi instilado em bolus, além de uma distribuição 

mais homogênea do medicamento.64 

Completando os registros em modelos animais, em 2006, Jeng et al., 

empregando o modelo de SAM em porcos, realizaram LBA com surfactante 

diluído seguido de ventilação líquida parcial com perfluorcarbono e 

documentaram melhora na complacência pulmonar e nas gasometrias arteriais 

e diminuição na produção das interleucinas 1 (IL-1) e 6 (IL-6).62  

Os estudos da técnica do LBA com surfactante diluído em humanos 

tiveram sua primeira documentação com Lam et al. que, em 1999, realizaram 

LBA com 15 ml/kg de surfactante diluído em solução salina, com uma 

concentração de fosfolipídio 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 históricos. O tratamento foi bem tolerado 

e gerou diminuição da necessidade de oxigênio, diminuição da pressão média 

da via aérea e melhora do A-a DO2 e do IO. Além disso, observou-se uma 

redução no tempo de ventilação mecânica.16
    

Em 2002, Wiswell et al. publicaram os resultados de um estudo aberto, 

multicêntrico, randomizado e controlado feito com o objetivo de avaliar o LBA 

com surfactante diluído na SAM. Utilizaram um surfactante que contém um 

peptídeo similar à proteína B (Lucinactant®) e incluíram recém-nascidos com 

mais de 35 semanas de idade gestacional, até o terceiro dia de vida, e que 

estivessem em ventilação mecânica com IO 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 solução de surfactante 

a 2,5 mg/ml, realizado com volumes de 8 ml/kg por duas vezes. Uma terceira 

lavagem foi realizada com uma solução de fosfolipídio a 10 mg/ml. Registraram 

uma tendência ao desmame mais precoce da ventilação mecânica e à uma 

diminuição da IO nas primeiras 96 horas nos recém-nascidos submetidos ao 

LBA, quando comparados aos que receberam tratamento convencional. Houve 

uma recuperação de metade da solução instilada e o procedimento foi 

considerado seguro.7 

Lista et al. em 2006, avaliaram a segurança e a eficácia do LBA com 

surfactante porcino diluído, em oito recém-nascidos com SAM grave e em 

ventilação mecânica. Estes receberam LBA com 15 ml/kg de surfactante diluído 

a 5,3 mg/ml em alíquotas de 2,5 ml. Infelizmente o estudo não teve grupo 

controle e os pacientes foram comparados somente com sua própria condição 

antes do procedimento. Melhora radiológica foi percebida seis horas após a 

intervenção em todos os bebês e houve melhora nas trocas gasosas, com 

diminuição no índice de oxigenação em avaliações realizadas três e seis horas 

após o tratamento. Não havia mais mecônio na secreção traqueal ao final da 

lavagem e houve uma recuperação de 30-65% do volume total instilado. A 

intervenção com LBA mostrou-se segura, não tendo gerado complicações.22 

Em 2007, Dargaville et al. relataram os resultados de um estudo 

multicêntrico e controlado, com bebês que apresentavam SAM grave e que 

receberam dois LBA de 15 ml/kg com surfactante bovino diluído a 5 mg/ml. 
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Quando comparado com o grupo controle, que não recebeu LBA, o grupo de 

intervenção apresentou uma tendência à melhora na oxigenação e uma 

diminuição significativa na pressão média das vias aéreas. O procedimento de 

lavagem mostrou-se seguro e sem efeitos adversos.63  

Recentemente, em 2008, Lo et al. descreveram a utilização de LBA com 

surfactante diluído em três recém-nascidos com SAM grave. Relataram 

ausência de complicações, mas o fluído recuperado na aspiração foi 

hemorrágico em todos os casos.83 

O LBA com surfactante diluído parece uma abordagem promissora no 

tratamento da SAM, tendo como objetivo a redução da gravidade da lesão 

pulmonar decorrente da ação do mecônio e alguma reposição do surfactante 

endógeno.3,34,73 Seus efeitos adversos são temporários, mas ainda geram 

preocupação relacionadas à segurança do procedimento em recém-nascidos 

lábeis.41,64  

 

 

1.6.4 Tratamento com LBA e dose complementar de surfactante 

 

Nos últimos treze anos, alguns poucos estudos têm se debruçado sobre 

o LBA (com ou sem surfactante diluído) seguida de uma dose adicional de 

surfactante. Esta abordagem estaria embasada nos seguintes objetivos: (a) 

remover mecônio que pudesse obstruir a via aérea; (b) restabelecer a função 

surfactante eventualmente inibida pelo mecônio; (c) reverter disfunção do 
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surfactante decorrente de possível edema pulmonar secundário ao LBA; (d) 

repor surfactante retirado nas aspirações; e (e) obter benefício de um efeito 

vasodilatador pulmonar do surfactante.84,85   

Em 1996, Mosca et al. descreveram o tratamento, em dois momentos 

distintos, de dois recém-nascidos com SAM grave através da execução de LBA 

com soro fisiológico (30 ml/kg divididos em duas alíquotas) seguido de uma 

dose de surfactante (Alveofact® - 100 mg/kg). Um dos recém-nascidos recebeu 

a intervenção com três e o outro com sete horas de vida, tendo ambos 

demonstrado melhora gasométrica e radiológica, além de boa tolerância à 

intervenção.86   

Em 1998, Gommers et al. realizaram um estudo que, apesar de não ter 

incluído sujeitos com SAM, revestiu-se de importância pela informação 

produzida. Ratos adultos tiveram a doença da membrana hialina induzida por 

LBA com soro fisiológico e foram randomizados em sete grupos, sendo então 

um grupo alocado para receber surfactante precoce em bolus (10 minutos após 

a indução da doença), e os outros seis grupos para receberem tardiamente, 

após três horas da indução da doença, uma das seguintes intervenções: a) 

surfactante dose baixa; b) surfactante dose alta; c) LBA com soro fisiológico; d) 

LBA com soro fisiológico seguido de dose complementar de surfactante; e) LBA 

com surfactante diluído (32 ml/kg em concentração de 2,5 mg/ml) e f) LBA com 

surfactante diluído (32 ml/kg em concentração de 2,5 mg/ml) seguido de dose 

complementar de surfactante. Os resultados mostraram que, no modelo 

experimental construído, a intervenção com LBA e surfactante diluído, seguida 
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de dose complementar de surfactante, induziu uma melhora estável da função 

pulmonar, sendo igualada apenas pelo efeito obtido nos animais tratados 

precocemente com surfactante.68 

Em 1999, Möller et al. publicaram os resultados de intevenção com LBA 

(5 - 10 ml/kg de soro fisiológico) até clareamento da secreção 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 já apresentavam critérios 

para o emprego de ECMO (IO > 40). O procedimento foi bem tolerado, 

observou-se uma diminuição do IO de 49,4 ± 13,3 para 27,4 ± 7,3 (p<0,01) e 

nove dos 12 bebês não necessitaram ECMO, sendo que todos apresentavam 

desenvolvimento neurológico adequado aos 12 meses de idade.85 

Em 2001, Kaneko et al. contribuíram com um relato de casos de SAM 

com hemorragia pulmonar. O LBA com surfactante diluído, seguido de dose 

complementar de surfactante (40 mg/kg) produziu melhora nos índices de 

oxigenação e permitiu a retirada mais precoce da ventilação mecânica.84 

Em 2008, Colvero et al. publicaram um estudo de SAM experimental em 

porcos recém-nascidos, com duração de seis horas, em que a indução de SAM 

foi realizada com instilação de 4 ml/kg de mecônio a 20% e houve a 

comparação, utilizando grupo controle, entre duas intervenções, uma com LBA 

com soro fisiológico e outra com LBA com soro fisiológico 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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intervenção melhora a oxigenação em curto prazo em um modelo experimental 

de SAM.67   

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 reversão ou atenuação da 

doença pulmonar causada pela aspiração do mecônio.3 Resumidamente, o 

surfactante, quando em bolus, tem sido administrado o mais rapidamente 

possivel após o diagnóstico de SAM grave, na dose de 100 – 200 mg/kg, 

podendo ser repetido até quatro vezes em intervalos de 6 a 12 horas.6 Já o LBA 

com surfactante diluído tem sido empregado em volumes de 10 a 20 ml/kg, com 

concentrações de surfactante entre 5 e 10 mg/ml, dentro das primeiras seis 

horas de vida.16,18,87 

A maior parte dos trabalhos referiu a necessidade de doses elevadas de 

surfactante, possivelmente devido à inativação do surfactante exógeno pelo 

mecônio e à distribuição não homogênea do mesmo surfactante dentro da via 

aérea.16 Restou claro, porém, a inexistência de uniformidade e consistência 

entre os resultados dos diversos estudos.  

Os estudos experimentais e clínicos realizados até o momento sugerem 

que o LBA com surfactante diluído é melhor que (a) não realizar LBA, (b) 

realizar LBA somente com soro fisiológico ou (c) utilizar dose isolada de 

surfactante. Todos os métodos de LBA parecem ser eficazes em remover 

mecônio da via aérea. 81  
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A intervenção com LBA e surfactante diluído, seguido de uma dose 

complementar de surfactante, mostrou bons resultados em uma pesquisa 

efetivada em recém-nascidos, mas não foi testada em modelos experimentais 

com animais.84 Meister et al., após estudar o acometimento não-homogêneo e a 

distribuição do surfactante administrado em bolus ou através de LBA, 

considerou o lavado broncoalveolar com surfactante diluído, 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 possível após o diagnóstico da doença.64 O período após o 

diagnóstico da SAM em que a efetiva aplicação deste procedimento terapêutico 

ainda seria útil é desconhecido, lembrando que muitos recém-nascidos são 

transferidos de hospitais de periferia para hospitais de referência, demandando 

tempo até uma efetiva abordagem terapêutica. 

 

 

1.7 PROGNÓSTICO 

 

Os últimos 40 anos testemunharam uma diminuição na mortalidade por 

SAM. Em países desenvolvidos, taxas de mortalidade de até 30%, encontradas 

há mais de 30 anos atrás, foram reduzidas para pouco mais de 5 % na década 

de 90, mantendo-se ao redor deste numero na década atual.5,8 Essa melhora 

nos resultados deve-se a modificações significativas nos cuidados perinatais 
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(evitando-se a pós-maturidade e tendo uma abordagem obstétrica mais 

agressiva nos casos de sofrimento fetal).12 

O desenvolvimento de HPPRN é o fator mais indicativo de prognóstico 

ruim e a morbidade decorrente da SAM tem relação direta com a intensidade da 

asfixia perinatal e de suas repercussões pulmonares, renais e neurológicas.6,63 

A morbidade respiratória específica pode ser significativa, lembrando que a 

reabsorção completa do mecônio depositado dentro do pulmão pode levar 

meses.63 Dos neonatos que apresentaram SAM grave e que exigiu ventilação 

mecânica, muitos apresentarão broncoespasmo e modificações da resistência e 

complacência pulmonares, sem que se saiba, no momento, o percentual de 

persistência destes achados na vida adulta.42 

 

 

1.8 MODELO EXPERIMENTAL DE ASPIRAÇÃO DE MECÔNIO EM PORCOS 

 

Modelos experimentais de SAM foram criados com a utilização de 

diferentes animais. Os modelos que utilizam porcos são os mais 

frequentemente descritos. A SAM experimental induzida em porcos é muito 

semelhante à que ocorre em humanos no que se refere a aspectos 

fisiopatológicos e histológicos, incluindo-se aí alterações prolongadas nas 

trocas gasosas, piora da mecânica pulmonar, presença de edema hemorrágico 

e restos proteicos.17,81 Deve ser lembrado, contudo, que os modelos animais 
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podem não reproduzir a evolução completa da SAM em humanos.17 

Frequentemente, os recém-nascidos humanos apresentaram sofrimento 

intrauterino e inalaram mecônio para dentro de um pulmão preenchido com 

líquido, situações não exibidas em modelos experimentais.81 Adicionalmente, a 

SAM induzida em animais provoca o desenvolvimento de hipertensão pulmonar, 

porém sem a labilidade usualmente presente em humanos afetados pela 

doença.81  

O peso de nascimento médio dos porcos recém-nascidos situa-se em 

torno de 1,5 kg e os procedimentos invasivos são realizados com técnicas 

semelhantes às 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 

extensão da lesão pulmonar causada pelo mecônio.17,20,54,67  

A temperatura retal é mantida entre 38o – 39o C, através do uso de uma 

fonte de calor radiante, e o aporte hídrico é realizado com soro glicosado a 5%, 

infundido na velocidade de 6 ml/kg/h ou 80 ml/kg/dia.17,59 Antibióticos 

(ampicilina e gentamicina) podem ser utilizados.17  

O pentobarbital (15-30 mg/kg/dose IP), a cetamina (2-40 mg/kg/dose IM 

ou IV), a morfina (0,1 mg/kg/dose IV), o midazolam (0,2 mg/kg/dose IV) e o 

fentanil (5 µg/kg/dose IV) são as medicações mais empregadas para a 

obtenção de sedação e analgesia. Os bloqueadores musculares mais utilizados 

são o pancurônio (0,1 mg/kg/dose IV) ou o vecuronium (0,2 mg/kg/dose IV). 
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O acesso à via aérea é realizado por entubação traqueal, utilizando-se 

tubo endotraqueal número 3.0, ou através de traqueostomia com tubo 3,5.65,67,88  

Os acessos venoso e arterial são estabelecidos através da canulação 

dos vasos umbilicais em porcos recém-nascidos, utilizando-se a mesma técnica 

de cateterização empregada em recém-nascidos humanos, com cateteres 3,5 

French arterial e 5 French venoso.17,67,88 Em animais maiores, os acessos 

podem ser feitos através de veias periféricas ou jugular externa, e artérias 

femoral ou carótida.59,65  

Os parâmetros monitorados durante os procedimentos incluem 

frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial, eletrocardiograma 

e saturação do sangue arterial.61 

O sangue para controle gasométrico é coletado através de um cateter 

arterial, antes da instilação do mecônio e 30 a 40 minutos após, para avaliar  a 

efetividade da indução da aspiração.65,67 Após o procedimento terapêutico, as 

gasometrias arteriais são coletadas a partir de 20 minutos até a quinta ou sexta 

hora. 65,67 As variáveis mais empregadas, com o intuito de avaliar a resposta 

aos diversos tratamentos na SAM experimental, incluem a pressão parcial 

arterial de oxigênio (PaO2),
66,67 o gradiente alvéolo-arterial (A-a DO2 = FiO2 x 

713 – PaCO2), a relação PaO2 / FiO2,
52 o índice de oxigenação (IO = FiO2 x 

pressão média de via aérea x 100/PaO2),
77 e a razão da PO2 arterial e alveolar 

(a/APO2).
56 Alterações na mecânica pulmonar, tais como volume corrente, 

pressão média de via aérea e complacência pulmonar também podem ser 

avaliadas.52  
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Os parâmetros ventilatórios utilizados variam consideravelmente entre os 

diferentes estudos. Sugere-se como parâmetros de base um pico de pressão 

inspiratória (positive inspiratory pressure - PIP) de 20 cmH2O, pressão 

expiratória (positive end-expiratory pressure - PEEP) de 5 cmH2O, frequência 

respiratória de 40 movimentos por minuto, tempo inspiratório de 0,4 segundos e 

fração inspirada de oxigênio (FiO2) de 1,0.65,67,88 Outros estudos iniciam com 

parâmetros mais baixos (PIP = 12-13 cmH2O, PEEP = 3 cmH2O, frequência = 

20-25 movimentos por minuto e FiO2 de 0,9).17 A manutenção de parâmetros 

fixos de ventilação mecânica foi sugerida em estudos prévios e eventuais 

alterações destes parâmetros são baseadas nas gasometrias arteriais para 

manter a PaO2 entre 60-70 torr e a PaCO2 entre 40 e 45 torr.18,54,67,81 

A SAM é geralmente induzida com o primeiro mecônio eliminado por 

recém-nascidos humanos. As amostras são liofilizadas ou filtradas em gaze, 

congeladas e, em geral, diluídas em soro fisiológico ou água destilada a 

20%.17,65-67 Entretanto, alguns autores utilizaram mecônio diluído a 10% 61 e a 

33% 59 e em um estudo empregou-se mecônio em uma concentração de 65% 

para simular o mecônio espesso.20 A dose administrada é de 3 a 10 ml/kg,17,56,67 

sendo que Dargaville et al. administravam  uma dose adicional de mecônio na 

quantidade de 1 à 2 ml/kg se a saturação não ficasse menor que 92% após a 

tentativa inicial de indução da SAM.81   

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

secreção, 65 ou utilizando soro fisiológico em alíquotas de 2 ml por três vezes.67  
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O lavado broncoalveolar (LBA), com soro fisiológico puro ou com 

surfactante diluído, é realizado cerca de 30 a 60 minutos após a indução da 

SAM,18,67 com volumes que variam de 3 a 80 ml/kg,63,65,67,73 havendo um estudo 

em que foi efetivado após 15 minutos.61 Volumes maiores de LBA são mais 

efetivos em remover o mecônio da via aérea, particularmente quando este já 

atingiu regiões mais distais, lembrando que volumes acima de 30 ml/kg não 

parecem trazer benefício.81,87 No que diz respeito à quantidade de fluido 

administrado por vez, esta varia de 1 a 15 ml/kg,63,67,73 sendo que alíquotas 

maiores parecem ser mais efetivas na lavagem do mecônio depositado 

distalmente.81,89 O volume aspirado pode ser medido e a porção sólida pode ser 

separada para determinação do percentual de mecônio ou material sólido 

recuperado.67,81 O volume do LBA recuperado foi maior quando utilizaram-se 

analgésicos opióides e paralisantes musculares.63  

Quando o LBA é realizado com surfactante diluído, o fosfolipídio é 

empregado em uma concentração de 2,5 à 12 mg de fosfolipídio por mililitro de 

solução fisiológica.73  

A administração de dose complementar de surfactante após a realização 

de LBA apenas com solução salina foi estudada uma vez, em porcos,67 mas o 

emprego de uma dose adicional de surfactante após um LBA com surfactante 

diluído não foi avaliado em estudos experimentais de SAM.  

O LBA para análise citológica e coleta de material para análise 

bioquímica foi realizado em um estudo que avaliou as alterações inflamatórias 

na SAM. A coleta aconteceu com 4, 12, 24 e 48 horas após a instilação do 



Referencial TeóricoReferencial TeóricoReferencial TeóricoReferencial Teórico    

 

40

mecônio e 1 ml/kg de soro fisiológico foi instilado e aspirado após três ciclos do 

respirador, com a manobra sendo repetida três vezes.17 O material pode ser 

centrifugado a 150 x g a 4° Celsius por 10 minutos,81 e o sobrenadante pode 

ser congelado a -70° Celsius para proceder a análise bioquímica.17  

O sacrifício dos animais é geralmente realizado com injeção de cloreto 

de potássio ou pentobarbital na dose de 80 mg/kg.65,67,81,88  

Nos casos em que análises histopatológicas e bioquímicas são 

realizadas, o material pode ser coletado a partir da sexta hora após a indução 

da SAM experimental, visto que já se demonstraram alterações inflamatórias 

nos pulmões seis horas após a instilação do mecônio.19,20 O coração e pulmões 

são retirados em bloco, a traquéia é preenchida com uma solução de 

formaldeído e coletam-se amostras dos lobos inferiores de ambos os pulmões. 

A hematoxilina-eosina é usualmente utilizada como corante, e as descrições 

envolvem a quantificação do grau de atelectasia (de 0 à 4), infiltrado 

inflamatório, restos proteicos e celulares e hemorragia intra-alveolar, bem como 

a presença de mecônio.61,67,81  
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2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO 

 

 

 

A SAM é uma causa importante de morbimortalidade no período 

neonatal. A melhora no manejo obstétrico e o desenvolvimento de novas 

abordagens terapêuticas ocorridos nas últimas décadas contribuíram para uma 

diminuição desta morbimortalidade, mas seu impacto negativo continua 

presente nas Unidades de Tratamento Intensivo de Recém Nascidos. 

Adicionalmente, a SAM também é a principal indicação do uso de ECMO nos 

casos graves. Uma vez que o mecônio atinge e danifica as vias aéreas 

inferiores, um tratamento que vise remover o mecônio e restabelecer a função 

do surfactante inibido pelo mecônio parece promissor. Com o objetivo de 

diminuir a obstrução mecânica da via aérea causada pelo mecônio e reverter 

seu efeito inibitório sobre o surfactante, o lavado broncoalveolar e a reposição 

de surfactante vêm sendo estudados com resultados promissores, evidenciando 

melhora na oxigenação e redução na indicação de ECMO, dependendo da sua 

forma de administração. A intervenção com lavado broncoalveolar e 
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surfactante diluído, seguido de uma dose complementar de surfactante, 

mostrou bom resultado em uma série de casos de recém-nascidos e não foi  

avaliada em modelo experimental com animais. O período após o diagnóstico 

da SAM em que a efetiva aplicação deste procedimento terapêutico ainda seria 

útil é desconhecido, lembrando que muitos recém-nascidos, principalmente no 

Brasil, são transferidos de hospitais de periferia para hospitais de referência, 

demandando tempo até uma efetiva abordagem terapêutica. 

A hipótese a ser testada nesse estudo é que a realização de lavado 

broncoalveolar com surfactante diluído, seguida de uma dose complementar de 

surfactante, em dois momentos distintos (precoce e tardio) após a indução da 

SAM, provocaria respostas semelhantes na oxigenação em curto prazo em um 

modelo experimental de síndrome de aspiração de mecônio. A utilização 

experimental em recém-nascidos poderia ser realizada no momento mais 

apropriado, caso se conseguisse demonstrar benefício 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 diluído seguido de 

dose complementar de surfactante em um modelo animal de 

síndrome de aspiração de mecônio. 

 

3.2 OBJETIVO SECUNDÁRIO  

� Comparar os efeitos do uso precoce e tardio do lavado 

broncoalveolar com surfactante diluído seguido de dose 

complementar de surfactante com um grupo controle em 

modelo animal de síndrome de aspiração de mecônio. 
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4 MATERIAL E MÉTODO 

 

 

 

Em um estudo com delineamento experimental, utilizaram-se 15 porcos 

recém-nascidos a termo, com menos de 24 horas de vida. Após sedação com 

cloridrato de cetamina, na dose de 2 mg/kg, administrada por via intramuscular, 

os animais foram posicionados em uma mesa cirúrgica, na posição supina. A 

temperatura axilar foi mantida entre 37° e 38° Celsius com o auxílio de uma 

fonte de calor radiante. A analgesia foi obtida com administração de citrato de 

fentanila, na dose de 5 mcg/kg, através de um cateter umbilical venoso 5 

French. Imediatamente, a pele da região cervical anterior foi infiltrada com 

cloridrato de lidocaína 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 - Incisão da pele 
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Figura 3 - Dissecção da traquéia 

 

 

Figura 4 - Incisão do anel traqueal 

 

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

de 3,5 a 4,0 cm (Figuras 5 e 6). 
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Figura 5 - Inserção da cânula traqueal 
 

 

Figura 6 - Animal traqueostomizado 

 

Com a via aérea devidamente estabelecida, e já com ventilação com 

pressões positivas, obteve-se a paralisação com a administração de brometo de 

pancurônio, 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 obtenção de gasometrias arteriais com a inserção de um cateter 

arterial umbilical 3,5 French. A técnica de inserção foi semelhante à utilizada em 

recém-nascidos (Figura 7). 1 

 

 

Figura 7 – Cateteres umbilicais arterial e venoso 
 

 

O citrato de fentanila e o brometo de pancurônio foram repetidos a cada 

uma ou duas horas ou quando julgado necessário 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.2 Monitorou-se a frequência cardíaca e a 

temperatura axilar. Desde pouco antes da aplicação do brometo de pancurônio, 

os porcos estavam ventilados por um ventilador limitado por pressão, 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 parâmetros de 

ventilação mecânica: frequência respiratória de 25, PEEP de 5 cm H2O, PIP de 
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15 cm H2O, fluxo de 6 l/min, FiO2 de 1,0 e um tempo inspiratório de 0,4 

segundos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Animais preparados para o início do estudo 

 

Após a coleta da gasometria basal, infundiu-se mecônio humano, por via 

endotraqueal, na dose de 5 ml/kg, diluído a 20% com soro fisiológico, em 

alíquota única, durante 30 segundos, através de uma seringa conectada ao 

tubo endotraqueal, seguindo-se técnica descrita por Wiswell et al.,3 e como se 

vê nas figuras 9 e 10.  
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Figura 9 - Instilação do mecônio na traquéia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Ventilação com pressão positiva 

 
 

Seguindo-se à indução da aspiração de mecônio, os parametros 

ventilatórios foram padronizados com uma frequência respiratória de 40, PEEP 

de 5 cm H2O, PIP de 20 cm H2O,  fluxo de 6 l/min, FiO2 de 1,0 e um tempo 

inspiratório aproximado de 0,4 segundo, e foram mantidos durante todo o 
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experimento. Na eventualidade de bradicardia (frequência cardíaca menor de 

100 batimentos por minuto) ou gasometria arterial com retenção excessiva de 

CO2 (>100 mmHg) o PIP era aumentado transitoriamente em 5 cm H2O, de 

forma semelhante ao método utilizado por Dargaville et al.4  

O mecônio foi obtido da primeira evacuação de recém-nascidos a termo 

saudáveis, diluído, e mantido sob refrigeração até o seu uso.4 Uma segunda 

gasometria foi coletada 30 minutos após a instilação do mecônio, com o 

objetivo de confirmar a indução da SAM. Se, nesta gasometria, a PaO2 foi 

superior a 100 mmHg, repetiu-se uma dose de 2 ml/kg de mecônio. 

Após a indução da aspiração de mecônio, os animais foram 

randomizados em 3 grupos: Grupo I - controle; Grupo II - LBA com surfactante 

diluído seguido de dose complementar de surfactante (100 mg/kg), realização 

precoce, logo após a confirmação da indução da SAM e Grupo III – LBA com 

surfactante diluído seguido de dose complementar de surfactante (100 mg/kg), 

realização tardia, três horas após a confirmação gasométrica da indução da 

SAM.  

Para a realização do lavado broncoalveolar com surfactante (Grupos II e 

III), diluiu-se surfactante em soro fisiológico a uma concentração de 5 mg/ml. 

Logo após, procedeu-se o lavado, infundindo um volume de 15 ml/kg através do 

tubo endotraqueal, em alíquotas de 2 ml, conforme técnica utilizada por Lam et 

al. (Figura 11).5  
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Figura 11 - Administração de surfactante diluído para o lavado broncoalveolar 

 

 

A aspiração entre as alíquotas do lavado era feita com uma sonda de 

aspiração traqueal número 6, sob uma pressão negativa de aproximadamente 

100 cm H2O, com um aspirador elétrico (Aspiramax® - NS Indústria de 

Aparelhos Médicos Ltda. - São Paulo - Brasil) com reservatório (Figura 12). 
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    Figura 12 - Aspiração traqueal após lavado broncoalveolar 

 

Repetiu-se o processo de infusão e aspiração até o término do volume 

previsto, tendo sido medido o volume recuperado. Entre as aspirações, os 

animais foram ocasionalmente ventilados com balão auto-inflável, caso 

houvesse bradicardia (menos de 100 batimentos por minuto). Após a realização 

do LBA, administrou-se surfactante alfa poractante (Curosurf - Farmalab / 

Chiesi Farmaceutici S.pA. - Parma - Itália) de origem porcina, na dose de 100 

mg/kg, por via endotraqueal, conforme técnica usual em recém-nascidos.6 

Além das gasometrias arteriais basais e de confirmação da indução da 

SAM, coletou-se, nos três grupos, material para outras quatro gasometrias 

arteriais, perfazendo um total de seis exames, em intervalos específicos, 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 

PaO2, a PaCO2, e a variação da PaO2 (∆PaO2) entre as gasometrias. 

 

 

Tabela 1- Tábua de coleta das gasometrias arteriais 

Grupo I (controle) Grupo II (precoce) Grupo III (tardia) 

Após início da VM Após início da VM Após início da VM 

30 minutos após SAM 30 minutos após SAM 30 minutos após SAM 

30 minutos após intervenção 
no grupo II 

30 minutos após LBA+Surf(*) 
30 minutos  após intervenção 
no grupo II 

3 horas após SAM 3 horas após SAM 3 horas após SAM (**) 

3 ½ horas após SAM 3 ½ horas após SAM 30 minutos após LBA+Surf 

6 horas após SAM 6 horas após SAM 6 horas após SAM 

 
VM: ventilação mecânica; SAM: síndrome de aspiração de mecônio; LBA: lavado 
broncoalveolar com surfactante diluído; Surf: dose complementar de surfactante 
(*) intervenção precoce com LBA+Surf realizada logo após a confirmação da SAM pela 
gasometria anterior 
(**) intervenção tardia com LBA+Surf realizada logo após coleta de sangue para esta 
gasometria. 

 

 

Findo o experimento, os animais foram sacrificados com uma injeção 

intracardíaca de tiopental sódico.  

 Os experimentos foram realizados no Laboratório de Habilidades 

Médicas da Faculdade de Medicina da Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul (Figura 13). 
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       Figura 13 – Área de trabalho no Laboratório de Habilidades Médicas 

 

4.1 ASPECTOS ESTATÍSTICOS 

O estudo foi dimensionado com um tamanho de amostra mínimo para 

detectar uma melhora de 30% na oxigenação, admitindo um coeficiente de 

variação no experimento de até 20%, utilização de um teste bilateral com nível 

de significância de 5%, poder de 80% e cinco avaliações (gasometrias arteriais) 

em cada animal, além da gasometria basal. Para isso, estimou-se que seriam 

necessários cinco animais por grupo. 

As variáveis foram expressas como média e desvio-padrão. Para 

verificar-se a existência de diferença entre os grupos nas gasometrias basais 

(pré-mecônio) e de indução da doença (imediatamente pós-mecônio) utilizou-se 
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a análise de variância univariada em classificação simples (ANOVA one-way), 

executando-se a ANOVA individualmente em cada gasometria.  

Para a comparação entre os tratamentos considerando todo o período de 

estudo, empregou-se a análise de variância (ANOVA) para medidas repetidas, 

conforme a metodologia de modelos mistos. Para isso, utilizaram-se os cinco 

tempos de avaliação (gasometrias arteriais a partir da administração do 

mecônio) e empregou-se a gasometria basal (gasometria pré-mecônio) como 

co-variável.  

Para a identificação de significância dos efeitos, adotou-se um p<0,05 

para os efeitos principais de tratamento e de tempo, e um p<0,1 para a 

interação entre tratamento e tempo. O nível p<0,1 para a interação entre 

tratamento e tempo justifica-se pois, ao considerar-se um nível de significância 

de p<0,05 para cada um dos efeitos principais, a interação simples tratamentos 

x tempo que envolve os dois efeitos deve ser testada com um nível de 

significância de, no mínimo, 1 - (1 - 0,05)2 = 1 – (0,95)2 = 1 – 0,90 = 0,1. 7 

Os dados da pesquisa foram armazenados em um banco de dados 

utilizando-se o programa Microsoft Excel®, versão 2002, para Windows XP. O 

pacote estatístico empregado foi o SAS Statistical Software®, versão 9.1. 

Na ocorrência de morte de algum animal, este foi excluído da análise e 

outro animal foi incluído em seu lugar. 
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4.2 ASPECTOS ÉTICOS 

 O protocolo de pesquisa obteve aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, tendo sido 

empregado o número mínimo necessário 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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INTRODUÇÃO 
 
 

A Síndrome de Aspiração de Mecônio (SAM) permanece como uma 

causa de morbimortalidade significativa, apesar da diminuição em sua 

incidência.1,2  A fisiopatologia da SAM caracteriza-se inicialmente por uma 

obstrução da via aérea seguida de um processo inflamatório complexo e 

posterior inativação do sistema surfactante.2-8 Como consequência, podem 

ocorrer atelectasia pulmonar, pneumotórax e hipertensão pulmonar, sendo que 

nas formas mais graves da doença, acontece um ciclo vicioso de hipoxemia, 

hipercapnia, acidose e morte.7,9 

Uma forma de tratamento que conseguisse remover o mecônio que 

danifica as vias aéreas inferiores e, ao mesmo tempo, restabelecesse a função 

do surfactante inibido pelo mesmo seria promissora.2,10 A reposição de 

surfactante, o lavado broncoalveolar (LBA) e a combinação de ambos vêm 

sendo estudados com o objetivo de diminuir a obstrução mecânica da via aérea 

causada pelo mecônio e reverter seu efeito inibitório sobre o surfactante.3 

O emprego do surfactante na SAM foi estudado a partir de 1991.11 

Estudos controlados, alguns multicêntricos, com duas a quatro doses de 

surfactante, mostraram tendência a melhora na oxigenação, redução do número 

de dias em ventilação mecânica, diminuição na indicação de membrana de 

oxigenação extra-corpórea (ECMO) e segurança no procedimento.12-15 

Revisões sistemáticas recentes concluíram não ter havido redução da 

mortalidade com o uso de surfactante na SAM, mas sua utilização poderia 
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reduzir a gravidade da doença e a ocorrência de insuficiência respiratória grave 

que levasse à ECMO.16,17 

O LBA tem sido testado com o objetivo de remover substâncias 

potencialmente danosas (mecônio, hemoglobina, neutrófilos, restos proteícos e 

mediadores inflamatórios) do pulmão de recém-nascidos com SAM, e também 

com o objetivo de promover distribuição homogênea do surfactante exógeno, 

eventualmente administrado.18-20 

O LBA apenas com soro fisiológico foi avaliado em recém-nascidos e em 

modelos animais de SAM, com resultados desfavoráveis na maioria dos casos, 

provavelmente devido à remoção do surfactante endógeno e possível absorção 

do soro fisiológico pelo alvéolo.21 Observou-se, inclusive, que o emprego do 

LBA em grandes volumes pode produzir uma deficiência aguda de surfactante, 

o que permite sua utilização para indução experimental de doença da 

membrana hialina.22-24 

O LBA com surfactante diluído foi estudado em modelos animais e em 

recém-nascidos com SAM, tendo como finalidade a remoção do mecônio e, 

simultaneamente, a reposição do surfactante eventualmente inativado. 25,26 Os 

estudos experimentais foram feitos predominantemente em porcos, mas 

coelhos e macacos também foram utilizados. Com uma única exceção, os 

experimentos demonstraram melhora nas gasometrias arteriais, quando o 

procedimento foi comparado com grupos controle, LBA com soro fisiológico 

puro e com surfactante em bolus.19,22,23,27-29  Em recém-nascidos humanos com 

SAM, estudos pilotos, alguns controlados e multicêntricos, outros apenas com 
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controles históricos, mostraram uma tendência à melhora na oxigenação, 

desmame mais precoce da ventilação mecânica e melhora do IO. Nestes 

estudos, onde o procedimento foi considerado seguro, o surfactante foi utilizado 

em concentrações de 2,5 a 10 mg/ml, em volumes de 8 a 15 ml/kg de soro 

fisiológico. Alguns experimentos demonstraram que o LBA com surfactante 

diluído permite que apenas 15% do surfactante administrado fique no alvéolo. É 

possível que esta abordagem, apesar de repor surfactante no alvéolo, também 

remova mecanicamente parte do surfactante endógeno pulmonar, o que faria 

que a técnica de LBA que envolvesse a administração de uma dose adicional 

de surfactante tivesse um efeito superior.18,20,25,26,30 

O LBA, com soro fisiológico, sem surfactante diluído, 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 após o LBA, 

demonstraram melhora gasométrica e radiológica, havendo uma redução 

significativa da IO (p<0,01) no estudo aberto e boa tolerância ao 

procedimento.31,32  Em animais, há uma publicação recente, em que porcos com 

SAM receberam LBA com soro fisiológico (15 ml/kg) e uma dose final de 

surfactante alfa poractante (100 mg/kg) e apresentaram melhor oxigenação em 

curto prazo, comparativamente a um grupo controle. A técnica de indução da 

SAM foi semelhante à empregada no presente estudo, e a intervenção com 

LBA seguido de dose complementar de surfactante foi realizada logo após a 

indução da SAM.21 
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O LBA com surfactante diluído, 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 oxigenação e no desmame da 

ventilação mecânica.33 

A utilização de LBA, com ou sem surfactante diluído, seguido de uma 

dose complementar de surfactante, teria os seguintes propósitos: (a) remoção 

do mecônio para desobstrução da via aérea; (b) restabelecimento da função 

surfactante inibida pelo mecônio; (c) reversão da disfunção do surfactante 

devido a um edema pulmonar secundário ao lavado broncoalveolar; (d) 

reposição do surfactante retirado nas aspirações; e (e) possível efeito 

vasodilatador pulmonar do surfactante.21,27,32,33  

Como vimos, apesar de apontada como uma abordagem terapêutica 

promissora, há somente um relato de caso sobre a utilização de LBA com 

surfactante diluído, seguido de uma dose complementar de surfactante, em 

recém-nascidos com SAM, e que refere bons resultados, mas desconhecemos 

estudos experimentais em animais.19,33  

O período após o diagnóstico da SAM em que a efetiva aplicação deste 

procedimento terapêutico ainda poderia ser útil é desconhecido, lembrando que 

muitos recém-nascidos são transferidos de hospitais de periferia para hospitais 

de referência, demandando tempo até uma efetiva abordagem terapêutica. 

Este trabalho teve por objetivo comparar o efeito na oxigenação e no 

equilíbrio ácido-básico, de intervenções precoce e tardia com LBA com 

surfactante diluído seguido de uma dose complementar de surfactante, em um 

modelo animal de SAM. 
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MATERIAL E MÉTODO 

 

Utilizaram-se 19 porcos recém-nascidos, de raça híbrida, masculinos, a 

termo todos com menos de 24 horas de vida. Os animais estavam em posição 

supina, sobre uma mesa cirúrgica, e tiveram sua temperatura corporal mantida 

entre 37 e 38 o C com o auxílio de uma fonte de calor radiante. Após a sedação 

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 região cervical anterior foi infiltrada com cloridrato de lidocaína a 2%, sem 

vasoconstritor, para que se procedesse a traqueostomia com cânula 

endotraqueal 3,5. Com os animais já ventilados com pressões positivas, obteve-

se então a paralisação com brometo de pancurônio, 0,1 mg/kg/dose. Estando o 

animal sedado, analgesiado e paralisado adequadamente, estabeleceu-se 

acesso arterial central para a obtenção de gasometrias arteriais através da 

inserção de um cateter umbilical 3,5 French, usando-se técnica semelhante à 

utilizada em recém-nascidos.34 O citrato de fentanila e o brometo de pancurônio 

foram repetidos a cada uma ou duas horas, ou quando julgado necessário, 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 frequência cardíaca e a 

temperatura axilar. Os porcos foram colocados em um ventilador limitado por 
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pressão e ciclado a tempo (BP 200 - Pro-Medico - Rio de Janeiro - Brasil). Após 

a indução da aspiração de mecônio, os parâmetros ventilatórios foram 

padronizados com uma frequência respiratória de 40, uma pressão expiratória 

(positive end-expiratory pressure – PEEP) de 5 cmH2O, um pico de pressão 

inspiratória (positive inspiratory pressure – PIP) de 20 cmH2O, um fluxo de 6 

litros/minuto, uma fração inspirada de O2 (FiO2) de 1,0, e um tempo inspiratório 

de 0,4 segundos, tendo sido mantidos durante todo o experimento. Na 

eventualidade de bradicardia (frequência cardíaca menor que 100 batimentos) 

ou gasometria arterial com retenção excessiva de CO2 (>100 mmHg ) o PIP era 

aumentado transitoriamente em 5 cmH2O, de forma semelhante ao método 

utilizado por Dargaville et al.35     

Com o animal já em ventilação assistida, era obtida uma gasometria 

inicial e, posteriormente, administrado mecônio humano, 5 ml/kg, diluído a 20% 

com soro fisiológico, pela via endotraqueal, em alíquota única, através de uma 

seringa conectada ao tubo endotraqueal, em cerca de 30 segundos, de acordo 

com a técnica descrita por Wiswell et al.36 O mecônio foi coletado de pelo 

menos três recém-nascidos a termo saudáveis, e foi então misturado, diluído, e 

mantido sob refrigeração até o seu uso.9  Material para uma nova gasometria foi 

obtido 30 minutos após a administração do mecônio, para avaliar a efetividade 

da indução da SAM. Administrou-se uma dose adicional de 2 ml/kg de mecônio 

nos casos em que a PaO2 desta segunda gasometria foi superior a 100 mmHg. 

Após a indução da aspiração de mecônio, os animais foram 

randomizados em 3 grupos: Grupo I - controle; Grupo II - LBA com surfactante 
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diluído seguido de dose complementar de surfactante (100 mg/kg), intervenção 

precoce (realizada logo após a confirmação gasométrica da indução da SAM); 

Grupo III - LBA com surfactante diluído seguido de dose complementar de 

surfactante (100 mg/kg), intervenção tardia (realizada três horas após a 

confirmação gasométrica da indução da SAM). 

Para a realização do lavado broncoalveolar com surfactante (Grupos II e 

III), diluiu-se surfactante alfa poractante (Curosurf® - Farmalab/Chiesi 

Farmaceutici S.pA. - Parma - Itália), em soro fisiológico a uma concentração de 

5 mg/ml.  Logo após, procedeu-se o lavado, infundindo um volume de 15 ml/kg 

através do tubo endotraqueal, em um sistema de aspiração fechado, em 

alíquotas de 2ml, conforme técnica utilizada por Lam et al.25 A aspiração foi 

realizada com uma sonda traqueal número 6 após a administração de cada 

alíquota do soro, sob uma pressão negativa de aproximadamente 100 cmH2O 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 balão auto-

inflável, até a estabilização. 

Seguindo-se à realização 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.37  

Além das gasometrias arteriais basais e de confirmação da indução da 

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

em intervalos específicos, 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 PaO2, a PaCO2, e a variação da PaO2 (∆PaO2) entre 

as gasometrias. 

 

Tabela 1- Tábua de coleta das gasometrias arteriais 

Grupo I (controle) Grupo II (precoce) Grupo III (tardia) 

Após início da VM Após início da VM Após início da VM 

30 minutos após SAM 30 minutos após SAM 30 minutos após SAM 

30 minutos após intervenção 
no grupo II 

30 minutos após LBA+Surf(*) 
30 minutos  após intervenção 
no grupo II 

3 horas após SAM 3 horas após SAM 3 horas após SAM (**) 

3 ½ horas após SAM 3 ½ horas após SAM 30 minutos após LBA+Surf 

6 horas após SAM 6 horas após SAM 6 horas após SAM 

 
VM: ventilação mecânica; SAM: síndrome de aspiração de mecônio; LBA: lavado 
broncoalveolar com surfactante diluído; Surf: dose complementar de surfactante 
(*) intervenção precoce com LBA+Surf realizada logo após a confirmação da SAM pela 
gasometria anterior 
(**) intervenção tardia com LBA+Surf realizada logo após coleta de sangue para esta 
gasometria. 

 

O experimento foi realizado no Laboratório de Habilidades Médicas da 

Faculdade de Medicina da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul e, logo após seu término, procedeu-se o sacrifício dos animais com injeção 

intracardíaca de tiopental sódico. 

 Utilizou-se a quantidade mínima de animais, todos devidamente 

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

de Ética em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul.  
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Análise Estatística  

 

Para detectar uma melhora de 30% na oxigenação, com um α de 0,05 e 

um poder (1-β) de 0,8, estimou-se um número mínimo de cinco animais em 

cada grupo. As variáveis foram expressas como média e desvio-padrão. A 

verificação da existência de diferença entre os grupos nas gasometrias basais 

(pré-mecônio) e de indução da doença (imediatamente pós-mecônio) foi 

realizada com a análise de variância (ANOVA) univariada em classificação 

simples. 

Para a comparação entre os três grupos, considerando todo o período de 

estudo, empregou-se a ANOVA para medidas repetidas, conforme a 

metodologia de modelos mistos. Utilizaram-se os cinco tempos de avaliação 

(gasometrias arteriais a partir da administração do mecônio) e empregou-se a 

medida da gasometria basal (gasometria pré-mecônio) como co-variável. 

Adotou-se um p<0,05 para os efeitos principais de tratamento e de tempo, e um 

p<0,1 para a interação entre tratamento e tempo, conforme recomendado.38 O 

pacote estatístico empregado foi o SAS Statistical Software®, versão 9.1. 

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

excluído da análise e outro animal foi incluído. 
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RESULTADOS 

Dados Gerais 

 Foram estudados 19 porcos recém-nascidos, sendo que foram excluídos 

da análise quatro animais por terem evoluído para o óbito após a 

randomização, dois que fariam parte do grupo controle e dois que fariam parte 

do grupo de intervenção tardia. Permaneceram no estudo 15 animais, divididos 

em numeros iguais em cada um dos três grupos.  Todos os animais tinham até 

24 horas de vida no momento do procedimento. Os pesos médios nos três 

grupos foram de 1700 ± 348 gramas no grupo I, 1560 ± 336 gramas no grupo II 

e 1420 ± 349 gramas no grupo III, sem que houvesse diferença significativa de 

peso entre os grupos (p=0,462). Tampouco existiram diferenças significativas 

entre as variáveis gasométricas basais (pré-mecônio) de PaO2, PaCO2 e pH 

(Tabela 2). 

Os dados gasométricos antes e logo após a instilação de mecônio na 

traquéia são mostrados na Tabela 2. Registrou-se uma piora significativa na 

oxigenação de todos os 15 animais após a instilação, com queda da PaO2 de 

364 ± 73,8 para 54 ± 12,1 mmHg (p<0,001). Levando-se em conta os dados 

gasométricos, não se observou diferença na gravidade da SAM provocada nos 

três grupos.  
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Tabela 2 - Características gasométricas antes e 30 minutos após a indução da 
síndrome de aspiração de mecônio 

 

 
Grupo I (n=5) 

Controle 

Grupo II (n=5) 

LBA + Surf 

precoce 

Grupo III 

(n=5) 

LBA + Surf  

tardio 

p 

PaO2 pré-mecônio* 353,0±29,6 401,2±49,7 337,8 ±113,9 0,394 

PaO2 pós-mecônio* 59,8±12,7 52,6±13,3 49,7±10,3 0,429 

pH pré-mecônio* 7,47±0,14 7,54±0,11 7,53±0,06 0,556 

pH pós-mecônio* 7,18±0,21 7,20±0,15 7,15±0,10 0,859 

PaCO2 pré-mecônio* 34,7±10,5 23,4±9,5 28,4±9,2 0,224 

PaCO2 pós-mecônio* 80,2±40,1 60,0±25,1 77,3±16,0 0,508 

  LBA = lavado broncoalveolar com surfactante diluído; Surf = surfactante; PaO2 = pressão  
  parcial arterial de oxigênio em mmHg; PaCO2 = pressão parcial arterial de dióxido                  

de carbono em mmHg   
* Média ± desvio-padrão em mmHg. 
 

Resultados das gasometrias arteriais durante o tempo do estudo 

 

Pressão parcial de oxigênio arterial (PaO2) 

 

Conforme descrito anteriormente, após a administração do mecônio, 

houve uma queda acentuada na PaO2 em todos os animais, de forma 

homogênea entre os grupos. Verificou-se efeito significativo para o tempo 

(p=0,003) e para a interação entre tempo e tratamento (p=0,098), na evolução 

das medidas de PaO2, indicando que as diferenças entre os tratamentos 
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dependem do tempo considerado, o que pode ser visto na figura 1, pelo não 

paralelismo dos perfis.  Assim, a diferença das medidas ao longo do tempo não 

pode ser considerada aleatória, sendo, portanto, efeito da interação entre tempo 

e tratamento, indicando performances diferenciadas dos tratamentos ao longo 

do tempo, bem como magnitude de diferenças entre tratamentos que se 

diferenciam com o passar do tempo. 
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Figura 1 - Evolução das médias da PaO2 durante o estudo nos diferentes grupos. 
Gasometria 0 h: após indução da SAM nos três grupos; gasometria ½ h: 30 
minutos após procedimento terapêutico no grupo de intervenção precoce; 
gasometria 3 h: imediatamente antes do procedimento terapêutico no grupo 
da intervenção tardia; gasometria 3½ h: 30 minutos após o procedimento 
terapêutico no grupo de intervenção tardia; gasometria 6 h: fim do 
experimento. 
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Tendo em vista a presença da interação 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 (modificações nas medidas de PaO2), dentro de cada um 

dos grupos, não apresentou modificação significativa no grupo controle 

(p=0,450), mas apresentou modificação com significância estatística tanto no 

grupo da intervenção precoce (p=0,002), quanto no grupo da intervenção tardia 

(p=0,063). 

A tabela 3 mostra que, no grupo que recebeu a intervenção precoce 

(grupo II) houve um acréscimo significativo na PaO2 (∆ PaO2) em relação à 

gasometria pós-indução da SAM, até três horas e meia após o tratamento, 

retornando a níveis médios que não mais se diferenciavam dos níveis iniciais ao 

fim das seis horas do estudo. Já no grupo da intervenção tardia (grupo III), o 

nível médio das PaO2 com seis horas de experimentos e três horas de 

tratamento, foi significativamente superior àquele obtido na gasometria pós 

indução da SAM. 

Não houve diferença significativa (p=0,658) entre os valores médios de 

PaO2 nas gasometrias imediatamente antes da intervenção precoce 

(52,6±13,33 mmHg) e imediatamente antes da intervenção tardia (66±32,27 

mmHg), assim como não se encontrou significância estatística para as 

diferenças das médias das PaO2 imediatamente pós-tratamento, obtidas 30 

minutos após o procedimento terapêutico – intervenção precoce: 96,80±33,07 

mmHg e intervenção tardia: 101,40±86,74 mmHg (p=0,894) e tampouco para as 

diferenças das médias das PaO2 obtidas três horas após cada um dos 

tratamentos – intervenção precoce: 122,80±76,79 mmHg e intervenção tardia: 

142,20±113,71 mmHg (p= 0,672).  
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Tabela 3 - Médias e variação da pressão parcial arterial de oxigênio nos três 
grupos 

 

Intervenção Gasometria 
Variável  

PaO2 (média± DP) ∆∆∆∆PaO2 (média± EP)  *      p 

 
pós-mecônio 

(1) 59,80 ± 12,68   

 
½ hora pós-

mecônio 
(2) 

66,80 ± 21,12 7,00 ± 8,34 0,418 

Controle 
 (Grupo I)   

3 horas pós-
mecônio  

(3) 
90,60 ± 68,12 30,8 ± 23,67 0,219 

 
3 ½ horas 

pós-mecônio  
(4) 

66,4 ± 28,82 6,60 ± 29,56 0,827 

 
6 horas pós-

mecônio  
(5) 

76,60 ± 48,04 16,80 ± 35,16 0,641 

 Precoce 
 (Grupo II)   

pós-mecônio 
(1) 52,60 ± 13,33   

½ hora pós-
tratamento 

(2) 
96,80 ± 33,07 44,20 ± 8,34 <0,001 

3 horas pós-
tratamento  

(3) 
122,80 ± 76,79 70,20 ± 23,67 0,013 

3 ½ horas 
pós-

tratamento  
(4) 

124 ± 75,58 71,40 ± 29,56 0,031 

6 horas pós-
tratamento  

(5) 
102,20 ± 51,44 49,60 ± 35,16 0,184 

Tardia 
(Grupo III) 

pós-mecônio 
(1) 49,72 ± 10,29   

½ hora pós-
mecônio  

(2) 
61,6 ± 16,56 11,88 ± 8,34 0,180 

3 horas pós 
mecônio  

(3) 
66 ± 32,27 16,28 ± 23,67 0,506 

½ hora 
 pós-

tratamento  
(4) 

101,4 ± 86,74 51,68 ± 29,56 0,104 

3 horas pós-
tratamento 

 (5) 
142,20 ± 113,71 92,48±35,16 0,022 

PaO2 = pressão parcial arterial de oxigênio; ∆PaO2 = variação da pressão parcial arterial de 
oxigênio; DP = desvio padrão; EP = erro padrão; * ∆PaO2 calculada em relação à gasometria 
(1), imediatamente após a indução da doença. 
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Pressão parcial de dióxido de carbono arterial (PaCO2) 

 

A evolução das medidas de PaCO2 durante o tempo de estudo é 

mostrada na figura 2.  A análise dos dados evidenciou diferença para a variável 

PaCO2 entre os três grupos (p=0,042), indicando que as medidas repetidas de 

PaCO2, em média, diferem de maneira significativa entre os três grupos 

(controle, intervenção precoce, intervenção tardia). A média de PaCO2 do grupo 

controle (92,22±46,54 mmHg) difere significativamente (p=0,013) da do grupo 

de intervenção precoce (48,56±27,28 mmHg), o que não aconteceu quando se 

compararam as mesmas médias do grupo controle com a do grupo de 

intervenção tardia (65,56±25,69 mmHg) onde p=0,083. Tampouco registrou-se 

diferença relevante entre as médias de PaCO2 dos grupos de intervenção (p= 

0,273). Não foi observado efeito significativo do tempo (p=0,289) e da interação 

dos tratamentos com o tempo (p=0,240) sobre as medidas de PaCO2. 
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Figura 2 - Evolução das médias da PaCO2 durante o estudo nos diferentes grupos. 
Gasometria 0 h: após indução da SAM nos três grupos; gasometria ½ h: 30 
minutos após procedimento terapêutico no grupo de intervenção precoce; 
gasometria 3 h: imediatamente antes do procedimento terapêutico no grupo 
da intervenção tardia; gasometria 3½ h: 30 minutos após o procedimento 
terapêutico no grupo de intervenção tardia; gasometria 6 h: fim do 
experimento. 

 

 

pH 

 

Verificou-se efeito significativo da interação entre tratamento e tempo 

(p=0,077), indicando que as diferenças das medidas de pH entre os três grupos 

estudados dependem do tempo considerado, como pode ser observado na 

figura 3, pelo não paralelismo dos perfis.     
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Figura 3 - Evolução das médias do pH durante o estudo nos diferentes grupos. 
Gasometria 0 h: após indução da SAM nos três grupos; gasometria ½ h: 30 
minutos após procedimento terapêutico no grupo de intervenção precoce; 
gasometria 3 h: imediatamente antes do procedimento terapêutico no grupo 
da intervenção tardia; gasometria 3½ h: 30 minutos após o procedimento 
terapêutico no grupo de intervenção tardia; gasometria 6 h: fim do 
experimento. 

 

Análise do Volume Recuperado na Aspiração 

 A quantidade média de volume de mecônio diluído administrado no grupo 

controle (Grupo I), foi de 5,4 ± 0,9 ml. No grupo da administração precoce do 

LBA com surfactante diluído seguido de dose adicional de surfactante (Grupo 

II), o volume médio foi de 5,9 ± 1,2 ml, enquanto que no grupo da administração 

tardia do LBA com surfactante diluído seguido de dose adicional de surfactante 
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(Grupo III), foi de 7,1 ± 1,8 ml. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos (p= 0,160).  

 Do volume utilizado para a realização do LBA, recuperou-se, através da 

aspiração traqueal, 40,4% do mesmo nos animais do Grupo II e 46,6% nos 

animais do Grupo III, não se registrando assim diferença significativa (p=0,568). 

 Hemorragia foi detectada após a centrifugação do aspirado traqueal em 

somente um dos 15 porcos (6,6%), pertencente ao grupo III (intervenção tardia). 
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DISCUSSÃO 

O presente estudo sugere que o LBA com surfactante diluído, seguido de 

uma dose complementar de surfactante, realizado tardiamente, produz os 

mesmos resultados observados na aplicação imediata da mesma modalidade 

terapêutica, logo após a indução da doença, em modelo experimental de SAM. 

Além disso, confirmou a ocorrência de uma melhora na oxigenação em curto 

prazo, obtida com a intervenção em estudo.39  

 A inibição do surfactante pelo mecônio constitui-se em um dos principais 

mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SAM e tem sido extensamente 

estudada.25-27 Estratégias de tratamento que envolvam a remoção mecânica do 

mecônio através de LBA e a reposição de surfactante vem sendo estudadas e 

podem apresentar bons resultados.   

Neste experimento, a modificação nas medidas de PaO2 ao longo do 

período de estudo mostrou-se significante nos dois grupos de animais tratados, 

o que não aconteceu nos animais do grupo controle, sugerindo mudança 

importante da PaO2 em função da intervenção, precoce ou tardia. O efeito de 

melhora na oxigenação está provavelmente relacionado à remoção mecânica 

do mecônio através do LBA e ao restabelecimento da função surfactante 

através da dose complementar de surfactante após o LBA. 

A análise da variação da PaO2 (∆PaO2) também demonstrou que, no 

grupo da intervenção precoce, esta se acentuava até três horas e meia após o 

tratamento, com as médias de PaO2 retornando, ao fim do estudo, a níveis 

médios que não eram mais diferentes daqueles do início do experimento. Esta 
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diminuição do efeito após algumas horas poderia também ser observada nos 

animais que receberam a intervenção tardia, caso o experimento se 

prolongasse, provavelmente significando inativação do surfactante instilado e a 

necessidade de nova intervenção. 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. É possível especular pois, que doses 

mais elevadas do que as utilizadas neste estudo manteriam o efeito sobre a 

oxigenação por tempo mais prolongado. 

A figura 1 mostra que a inclinação (“slopes”) das curvas após os 

tratamentos é semelhante nos dois grupos de intervenção, e isto é confirmado 

pela ausência de diferença significativa entre os valores médios de PaO2 

imediatamente antes das intervenções, assim como pela semelhança entre os 

valores médios das PaO2 obtidas imediatamente após cada uma das 

intervenções. Ao final das seis horas do experimento, o que correspondia a três 

horas após a intervenção tardia nos animais do Grupo III, estes apresentavam 

PaO2 similares aquelas encontradas com três horas de evolução nos porcos do 

grupo da intervenção precoce. Resumidamente, o efeito na oxigenação obtido 

com o LBA com surfactante diluído, seguido de dose complementar de 

surfactante, aplicado três horas após a indução da SAM foi semelhante aquele 

observado com a aplicação imediatamente após a instilação do mecônio nas 

vias aéreas. Sabe-se que, em ratos, o pico da lesão pulmonar ocorre somente 

16 horas após a indução da SAM e, mesmo que com intervenção diferente da 

empregada no presente estudo, outro experimento em modelo animal 
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demonstrou que a administração de surfactante isolado, imediatamente após a 

indução da SAM ou três horas após a mesma, produziu melhoras similares na 

oxigenação.40,41 Também a realização de LBA seguido de dose complementar 

de surfactante em dois recém-nascidos com SAM, um com três e outro com 

sete horas de vida, resultou em melhora gasométrica semelhante.31 Estes 

achados sugerem que, em um período de no mínimo três horas após a 

instalação da SAM, intervenções que busquem remover mecônio e reverter a 

inativação do surfactante causada pelo mesmo poderão ser empregadas com 

sucesso.  

Quanto aos outros parâmetros gasométricos avaliados, a evolução das 

medidas de PaCO2 e do pH nos três grupos estudados não contradizem os 

resultados encontrados na análise da PaO2. As diferenças entre as médias de 

PCO2 dos grupos controle e intervenção precoce são significantes, mas as 

diferenças entre as médias de PCO2 dos grupos controle e intervenção tardia 

não apresentaram significância (p=0,083). Este último resultado poderia ser 

explicado pelo fato dos animais do grupo da intervenção tardia terem sido 

submetidos à mesma somente três horas após a indução da SAM, sendo 

compreensível que evoluíssem de forma similar aos animais do grupo controle 

até este momento.  

Uma complicação descrita nos pacientes submetidos a LBA é a presença 

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 ocasião, 
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após a centrifugação de material aspirado da traquéia.  Também o volume 

médio recuperado na aspiração foi semelhante ao relatado por outros 

autores.20,26 

Os estudos sobre novas metodologias terapêuticas devem, sempre que 

possível, 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 às descritas por outros autores, 

e igual à já utilizada em experimentos em nosso meio.21 Na busca da 

uniformidade do modelo, nosso animais eram da mesma raça, todos do sexo 

masculino, e nascidos de parto não induzido. Ressalte-se que vários 

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 comparação dos resultados. O mecônio 

não foi liofilizado, de modo a reproduzir mais fielmente as condições clínicas em 

humanos. A liofilização, empregada por muitos pesquisadores, teria como 

benefício uma maior uniformidade do mecônio administrado e, para tentar 

diminuir a variabilidade decorrente da não utilização desse processo, 

empregamos uma mistura (“pool”) de mecônio.  

A SAM no modelo animal decorre da instilação artificial e controlada de 

mecônio humano na via aérea de sujeitos não asfixiados, ao contrário da 

doença em bebês, onde a aspiração de mecônio pode ocorrer antes do 

nascimento, e associada à graus diversos de asfixia, hipertensão pulmonar ou 

infecção perinatal.36,42 Assim, apesar de várias semelhanças entre os achados 
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histológicos e aspectos fisiopatológicos da SAM induzida experimentalmente 

em modelos animais e aqueles observados em neonatos humanos, algumas 

características da patologia são inerentes ao processo em humanos, e podem 

não estar representadas em modelos animais.36 Isto certamente deve ser 

levado em consideração na interpretação dos resultados. 

A ventilação mecânica foi mantida com parâmetros fixos ao longo do 

período do estudo, em animais sedados e paralisados, de maneira a não 

acrescentar outra variável e assim permitir que as gasometrias arteriais 

demonstrassem com mais precisão a evolução da doença e/ou das 

intervenções realizadas. Sabe-se, no entanto, que em recém-nascidos com 

SAM, os critérios de indicação de ventilação mecânica e dos seus parâmetros 

variam de acordo com a gravidade da lesão pulmonar. Assim, aqui também 

reside uma potencial limitação do presente estudo, uma vez que os parâmetros 

de ventilação mecânica foram fixados, o que pode limitar a transposição de 

conclusões para a prática clínica diária. 

Não se procedeu a análise histológica dos pulmões dos animais 

estudados, pois estudo prévio, com o mesmo modelo e com intervenções 

semelhantes, feito em nossa instituição, não acrescentou dados relevantes.21 

No presente estudo não foram avaliadas variáveis de mecânica 

pulmonar, lembrando que alguns estudos com LBA e surfactante diluído (mas 

sem dose final de surfactante) evidenciaram, além de uma melhora na 

oxigenação, também uma melhora na complacência pulmonar após o 

procedimento.28,29 
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Uma limitação frequentemente encontrada nos estudos experimentais 

reside nos períodos curtos de observação. Como vimos com os animais que 

receberam a intervenção precoce, a melhora na oxigenação obtida com o LBA 

com surfactante diluído seguido de uma dose complementar de surfactante 

parece ser transitória, tendo atingido seu pico máximo com três horas após o 

tratamento, não sendo mais tão evidente ao fim do experimento. É possível que 

isso viesse a acontecer também com a melhora na oxigenação documentada 

no grupo que recebeu a intervenção tardia, sugerindo que novos estudos com 

períodos de observação mais longos devam ser efetivados. 

A SAM é uma doença geralmente grave, com fisiopatologia complexa 

envolvendo mecanismos obstrutivos, inflamatórios e de alteração das 

propriedades do surfactante, e que ainda não tem uma abordagem terapêutica 

ideal determinada.6 Por isso, novos tratamentos das formas graves vêm sendo 

investigados. O presente estudo permite concluir que a melhora gasométrica de 

curto prazo, obtida com a intervenção precoce com LBA com surfactante 

diluído, seguido de uma dose complementar de surfactante, pode ser obtida 

quando a mesma intervenção é realizada mais tardiamente, com três horas 

após a indução da SAM. Isto sugere que, na eventualidade do presente método 

terapêutico vir a ser empregado correntemente em humanos, a demora na 

estabilização e na possível transferência do paciente de um hospital para outro 

não acarretaria prejuízos significativos nos resultados a serem obtidos com a 

intervenção. Além disso, o efeito da realização precoce do LBA com surfactante 

diluído seguido de uma dose complementar de surfactante, desapareceu após 
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seis horas da intervenção, sugerindo a necessidade de re-intervenções. Estas 

re-intevenções poderiam ser efetuadas com LBA com surfactante diluído 

seguido de dose complementar de surfactante ou apenas com doses isoladas 

de surfactante, o que deve ser estudado futuramente. Por último, a segurança 

do LBA com surfactante também deve ser avaliada em novos estudos 

experimentais e clínicos. 
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CONCLUSÕES 

 

 

 

1. A melhora na oxigenação de curto prazo, obtida pelo tratamento 

com lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de 

dose complementar de surfactante, aplicado com três horas de 

evolução da SAM, foi semelhante a que se observou com a mesma 

intervenção realizada imediatamente após a indução da SAM em 

porcos recém-nascidos. 

2. A melhora na oxigenação de curto prazo, obtida imediatamente 

após a intervenção precoce com lavado broncoalveolar com 

surfactante diluído, seguido de dose complementar de surfactante, 

não se manteve até o final do experimento. 

3. O tratamento com lavado broncoalveolar com surfactante diluído, 

seguido de dose complementar de surfactante, aplicado em dois 

momentos diferentes, produziu melhora significativa da 

oxigenação,quando comparado com um grupo controle, em modelo 

animal de síndrome da aspiração de mecônio.  
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Tabela 1 – Médias e desvios-padrões da PaO2 em cada gasometria 

 
 

Grupo Observações Variável Média±DP 

c 5 PaO2 1 353,00±29,60 

(grupo I)  PaO2 2 59,80±12,68 

  PaO2 3 66,80±21,12 

  PaO2 4 90,60±68,12 

  PaO2 5 66,40±28,82 

  PaO2 6 76,60±48,04 

lps 5 PaO2 1 401,20±49,69 

(grupo II)  PaO2 2 52,60±13,33 

  PaO2 3 96,80±33,07 

  PaO2 4 122,80±76,79 

  PaO2 5 124,00±75,58 

  PaO2 6 102,20±51,44 

lts 5 PaO2 1 337,80±113,94 

(grupo III)  PaO2 2 49,72±10,29 

  PaO2 3 61,60±16,56 

  PaO2 4 66,00±32,27 

  PaO2 5 101,40±86,74 

  PaO2 6 142,20±113,71 

 
c = controle; lps = lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de 
dose complementar de surfactante - intervenção precoce; lts = lavado 
broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de dose complementar  de  
surfactante - intervenção  tardia; PaO2 = pressão parcial arterial de oxigênio; 
DP = desvio padrão. 
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Tabela 2 – Médias e desvios-padrões da PaCO2 em cada gasometria  

 
 

Grupo Observações Variável Média±DP 

c 5 PaCO2 1 34,74±10,53 

(grupo I)  PaCO2 2 80,20±40,12 

  PaCO2 3 77,32±38,69 

  PaCO2 4 86,80±40,08 

  PaCO2 5 113,40±54,39 

  PaCO2 6 103,40±64,13 

lps 5 PaCO2 1 23,40±9,53 

(grupo II)  PaCO2 2 60,00±25,07 

  PaCO2 3 45,00±6,93 

  PaCO2 4 35,00±7,28 

  PaCO2 5 36,60±4,67 

  PaCO2 6 66,20±52,31 

lts 5 PaCO2 1 28,40±9,15 

(grupo III)  PaCO2 2 77,32±16,02 

  PaCO2 3 56,50±24,57 

  PaCO2 4 65,00±29,48 

  PaCO2 5 70,80±27,22 

  PaCO2 6 58,20±33,33 

 
c = controle; lps = lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de 
dose complementar de surfactante - intervenção precoce; lts = lavado 
broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de dose complementar de 
surfactante - intervenção tardia ; PaCO2  = pressão parcial arterial de dióxido 
de carbono; DP = desvio padrão. 

 
 



Gráficos e Resultados ComplementaresGráficos e Resultados ComplementaresGráficos e Resultados ComplementaresGráficos e Resultados Complementares    

 

112

              Tabela 3 – Médias e desvios-padrões do pH em cada gasometria 
             
 

Grupo Observações Variável Média±DP 

c 5 pH 1 7,47±0,14 

(grupo I)  pH 2 7,18±0,21 

  pH 3 7,24±0,18 

  pH 4 7,06±0,41 

  pH 5 6,99±0,37 

  pH 6 7,15±0,30 

lps 5 pH 1 7,54±0,11 

(grupo II)  pH 2 7,20±0,15 

  pH 3 7,30±0,09 

  pH 4 7,39±0,06 

  pH 5 7,37±0,05 

  pH 6 7,22±0,20 

lts 5 pH 1 7,53±0,06 

(grupo III)  pH 2 7,15±0,10 

  pH 3 7,21±0,15 

  pH 4 7,27±0,22 

  pH 5 7,17±0,17 

  pH 6 7,28±0,19 

 

c = controle; lps = lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido 
de dose complementar de surfactante - intervenção precoce; lts = lavado 
broncoalveolar com surfactante diluído,seguido de dose complementar de 
surfactante – intervenção tardia; DP = desvio padrão. 
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Tabela 4 – Médias e desvios-padrões da variação da PaO2  
           em cada gasometria 

 

Grupo Observações Variável Média±DP 

c 5 ∆PO2 3 7,00±10,98 

(grupo I)  ∆PO2 4 30,80±56,58 

  ∆PO25 6,60±32,19 

  ∆PO2 6 16,80±51,13 

lps 5 ∆PO2 3 44,20±27,14 

(grupo II)  ∆PO24 70,20±63,95 

  ∆PO25 71,40±62,80 

  ∆PO2 6 49,60±43,91 

lts 5 ∆PO2 3 11,88±13,64 

(grupo III)  ∆PO2 4 16,28±27,39 

  ∆PO2 5 51,68±92,52 

  ∆PO2 6 92,48±118,53 

 
c = controle; lps = lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido 
de dose complementar de surfactante - aplicação precoce; lts = lavado 
broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de dose complementar de 
surfactante - aplicação tardia; ∆PaO2 = variação da pressão parcial arterial 
de oxigênio; DP = desvio padrão. 
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BANCO DE DADOS 

  grupo peso PaCO2 (1) PaCO2 (2) PaCO2 (3) PaCO2 (4) PaCO2 (5) PaCO2 (6) 

Porco 01 lps 1800 29 54 44 38 38 19 
Porco 02 c 2250 27 59 66 63 63 41 
Porco 03 lps 1300 15 52 44 38 38 153 
Porco 04 lps 2000 21 54 54 43 43 74 
Porco 05 lts 1200 19 54 42 50 66 47 
Porco 06 lts 1900 21 85 85 94 58 22 
Porco 07 lps 1200 15 103 48 24 32 43 
Porco 08 c 1600 53 107 143 115 139 113 
Porco 09 lps 1500 37 37 35 32 32 42 
Porco 10 lts 1600 37 76 26,5 92 84 106 
Porco 11 lts 1000 39 74 78 65 109 77 
Porco 12 lts 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 PaO2 (1) PaO2 (2) PaO2 (3) PaO2 (4) PaO2 (5) PaO2 (6) 

Porco 01 lps 1800 363 55 80 103 103 122 
Porco 02 c 2250 318 49 55 63 63 70 
Porco 03 lps 1300 468 56 121 145 145 56 
Porco 04 lps 2000 424 40 47 62 62 47 
Porco 05 lts 1200 467 54 89 44 62 89 
Porco 06 lts 1900 436 39 49 54 255 342 
Porco 07 lps 1200 343 40 110 59 65 114 
Porco 08 c 1600 350 66 63 84 77 82 
Porco 09 lps 1500 408 72 126 245 245 172 
Porco 10 lts 1600 239 56 62 58 83 115 
Porco 11 lts 1000 212 61 60 123 57 106 
Porco 12 lts 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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iii

 
 
 
 
  grupo peso pH (1) pH (2) pH (3) pH (4) pH (5) pH (6) 

Porco 01 lps 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 lps 1300 7,68 7,27 7,34 7,38 7,38 6,91 
Porco 04 lps 2000 7,55 7,20 7,19 7,30 7,30 7,13 
Porco 05 lts 1200 7,59 7,26 7,35 7,27 7,07 7,26 
Porco 06 lts 1900 7,55 7,03 7,00 7,07 7,22 7,45 
Porco 07 lps 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 lps 1500 7,39 7,31 7,37 7,38 7,38 7,34 
Porco 10 lts 1600 7,46 7,16 7,15 7,09 7,07 7,00 
Porco 11 lts 1000 7,48 7,23 7,21 7,27 7,05 7,22 
Porco 12 lts 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 lps 1800 13,5 7,5 28,5 52 
Porco 02 c 2250 11,2 5     
Porco 03 lps 1300 9,1 7 19,5 49 
Porco 04 lps 2000 10 5 30 53 
Porco 05 lts 1200 8 6,7 19,2 26 
Porco 06 lts 1900 13,3 7 28,5 67 
Porco 07 lps 1200 6 5 18 22 
Porco 08 c 1600 8 5     
Porco 09 lps 1500 7,5 5 22,5 26 
Porco 10 lts 1600 11,2 7 24 63 
Porco 11 lts 1000 10 10 15 41 
Porco 12 lts 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 I) 
lps = lavado broncoalveolar com surfactante diluído, seguido de dose adicional  

   de surfactante – intervenção precoce (grupo II) 
lts = lavado broncolaveolar com surfactante diluído, seguido de dose adicional  

   de surfactante – intervenção tardia (grupo III) 
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