REVISAO / REVIEW

Novas op¢oes terapéuticas na sindrome de
aspiracao de mecoénio

New therapeutic options in meconium
aspiration syndrome

Abstract

Objectives: to review the literature on meconium
aspiration syndrome (MAS) focusing on clinical
aspects, pathophysiology, and treatment with
emphasis on surfactant and bronchoalveolar lavage.

Methods: review including articles from
MEDLINE, SCIELO and abstracts published in the
national and international literature, from 1988 to
2004 using the keywords meconium aspiration
syndrome, surfactant and bronchoalveolar lavage.
Randomized and quasi-randomized trials, case
control studies, meta-analyses and recently published
reviews were selected. Other articles were included
for their valuable contribution to the subject.

Results: the discovery of new pathophysiological
mechanisms ensued new therapeutic options avail-
ability. MAS management is initiated with airway
aspiration in the delivery room, followed by the venti-
latory management required to maintain optimal arte-
rial oxygenation, as well as complications treatment.
Considering evidences showing that meconium
mechanical airway obstruction and its inhibitory
effect on the surfactant system, the use of surfactant
replacement and bronchoalveolar lavage with surfac-
tant suspension are under study.

Conclusions: experimental studies and studies
focused on newborn using different surfactant suspen-
sions have demonstrated controversial results.
Therefore, it is very important to identify new ventila-
tory strategies and evaluate whether there are advan-
tages in using surfactant and bronchoalveolar lavage
with surfactant suspension in MAS.
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Resumo
Objetivos: revisar a literatura sobre a sindrome de
aspiracdo de meconio (SAM), enfocando aspectos
clinicos, fisiopatologicos e abordagem terapéutica, com
destaque ao uso do surfactante e lavado broncoalveolar.

Meétodos: revisdo baseada em artigos publicados na
MEDLINE, SCIELO e resumos de congressos interna-
cionais de 1988 a 2004, incluindo ensaios randomizados
ou quasi-randomizados, estudos caso-controle e
metandlises.

Resultados: devido a comprovagdo da inibi¢do do
surfactante na SAM, houve modifica¢des em sua abor-
dagem terapéutica. O manejo atual consiste na aspi-
racdo das vias aéreas na sala de parto, seguida de
suporte ventilatorio necessdrio para manter a oxige-
nagdo arterial adequada, e tratamento das compli-
cagoes. Tendo em vista a obstrugdo mecdnica do
meconio e seu efeito inibitorio sobre o surfactante, a
reposi¢do e lavado broncoalveolar com surfactante estdo
sendo estudados atualmente.

Conclusées: estudos em animais e em recém-
nascidos apresentam resultados controversos quanto aos
beneficios do uso de surfactante e lavado broncoalveolar
na SAM. Torna-se importante a realizagdo de mais
estudos para avaliar novas estratégias ventilatorias e se
existem vantagens no uso do surfactante e lavado bron-
coalveolar com surfactante na SAM.

Palavras-chave Sindrome de Aspiragdo de
Mecoénio, Pulmonares,

Surfactantes Lavagem

Broncoalveolar
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Introducao

A Sindrome de Aspiracdo de Mecdnio (SAM) é uma
importante causa de morbi-mortalidade no periodo
neonatal e caracteriza-se por graus variados de insu-
ficiéncia respiratéria.l O mecdnio esta presente no
liquido amnidtico em cerca de 10 a 15% dos partos,?2-
4 sendo que cerca de 5% dos recém-nascidos com
liquido amnidtico meconial desenvolverdo SAM.3
Destes, 25 a 60% necessitam de ventilagio
mecanica, dos quais 3 a 12% ndo respondem a
terapéutica instituida e evoluem para 6bito.5.6 A
SAM grave € uma das principais indicagdes de uso
de membrana de oxigenacdo extra-corpérea "extra-
corporeal membrane oxygenation" (ECMO),1.3
perfazendo cerca de 35% das indica¢des do procedi-
mento. A ECMO € extremamente onerosa, invasiva e
ndo estd disponivel em nosso meio. A presenca do
mecdnio no liquido amnidtico é mais comum quanto
maior a idade gestacional e em recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional.” Nas gestacdes
com mais de 42 semanas, ocorre em aproximada-
mente 30% dos partos.4

Mesmo apds a aspiragdo das vias aéreas pelo
obstetra e pelo pediatra, alguns bebés que nascem
com liquido amniético meconial desenvolvem
SAM.3 Seu tratamento € inespecifico® e consiste no
suporte ventilatério necessdrio e manejo das compli-
cacdes. Tendo em vista a obstrugdo mecénica do
mecOnio e seu efeito inibitorio sobre o surfactante,8
a reposicdo e lavado broncoalveolar com surfactante
tém mostrado beneficios e vém sendo estudados nos
dltimos anos.

Nesta revisdo foram considerados artigos das
bases MEDLINE, SCIELO e resumos publicados em
congressos internacionais, entre 1984 e 2004,
utilizando-se as palavras-chave sindrome de aspi-
racdo de mecoOnio, surfactante e lavado broncoal-
veolar. Selecionamos ensaios randomizados ou
quasi-randomizados, estudos de caso-controle,
metandlises e artigos de revisdo recentemente publi-
cados. Alguns outros artigos foram selecionados
devido a importancia para o tema.

Apresentacao clinica e laboratorial

A SAM pode se apresentar desde uma disfungio
respiratéria leve até um quadro grave que evolui para
a morte, apesar do manejo clinico adequado.4 A
SAM tipicamente se apresenta como disfunc¢do
respiratdria, taquipnéia, geméncia, batimento de asas
do nariz, tempo expiratdrio prolongado e hipoxemia
logo apds o nascimento em um recém-nascido com
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histéria de meconio espesso no liquido amniético,
impregnacdo por mecdnio nas unhas, cabelos e
corddo umbilical, ou ainda presenca de mecodnio
espesso abaixo das cordas vocais na aspiragio
traqueal sob visualizacdo direta.4 Pode apresentar
caracteristicas somadticas de pés-maturidade e mani-
festacdes variadas de asfixia perinatal. O aumento
do didmetro antero-posterior do térax ou térax em
barril, devido a doenca obstrutiva das vias aéreas, é
comum na SAM. A ausculta pulmonar € inespecifica
e podem ser audiveis estertores difusos e diminui¢do
de murmdrio devido a atelectasia ou pneumotorax.
Entre as complicagdes mais freqiientes e graves
destacam-se o pneumotérax e a hipertensdo
pulmonar persistente do recém-nascido, que € obser-
vada em mais da metade dos pacientes com SAM
grave.4 Além disso, achados diversos relacionados a
asfixia podem ser encontrados, entre eles a
hipotensdo, coagulagdo intravascular disseminada,
acidose metabdlica, anemia, insuficiéncia cardiaca e
crises convulsivas. As alteracdes metabdlicas encon-
tradas pode ser decorréncia da asfixia, tais como
hipoglicemia e hipocalcemia.

Radiologicamente, a SAM se apresenta com
infiltrados grosseiros, dreas de consolidagdo com
hiperinsuflag¢do e, em 30% dos casos, pode haver
derrame pleural. H4 um risco aumentado de pneu-
motdérax e pneumomediastino, acometendo aproxi-
madamente 25% dos pacientes gravemente
enfermos. As radiografias de térax sdo alteradas em
mais de metade dos recém-nascidos com meconio
abaixo das cordas vocais, mas menos de 50% dos
pacientes com alteracdes radiolégicas apresentam
disfuncdo respiratéria significativa. A gravidade das
alteracdes radioldgicas pode ndo estar correla-
cionada com a gravidade da doenca clinica.4

Outros exames necessdrios incluem gasometrias
seriadas, hemograma, culturas e pesquisa de Listeria
monocitogenes, especialmente nos recém-nascidos
com idade gestacional abaixo de 34 semanas.

Fisiopatologia

O meconio aparece primeiramente no fleo fetal entre
a décima e a décima-sexta semanas de gestacdo
como um liquido viscoso e esverdeado composto por
secrecdes gastrointestinais, restos celulares, sucos
gdstrico e pancredtico, muco, sangue, lanugo e
vérnix. O meconio € composto em aproximadamente
72 a 80% de dgua. A composi¢do do seu peso seco
consiste em mucopolissacarideos e, em menor quan-
tidade, em proteinas e lipidios.4 Apesar do meconio
intestinal aparecer precocemente no intestino fetal, a



presencga de mecdnio no liquido amniético raramente
ocorre antes das 38 semanas de gestacdo.4 A associa-
¢do entre liquido amnidtico meconial e sofrimento
fetal é bastante controversa; para alguns autores a
eliminagdo do mecdnio pelo feto ainda na cavidade
uterina ocorre devido a um aumento na peristalse
intestinal secundério a hipoxemia e sofrimento fetal.
Para outros, a compressdo abdominal durante o
trabalho de parto e o reflexo vagal secunddrio a
compressdo do pélo cefdlico explicariam a presenga
do mecdnio no liquido amnidtico, sem necessaria-
mente representar sofrimento fetal.5 Os antecedentes
maternos mais freqiientemente observados sdo a
hipertensdo arterial, doenca cardiovascular ou
pulmonar cronica, hipotensdo aguda, descolamento
prematuro de placenta, placenta prévia, partos labo-
riosos, presenca de circulares, prolapsos e nés de
cordio e apresentacdo pélvica.

Nos partos em que se observa a presenca de
mecodnio no liquido amnidtico, os primeiros movi-
mentos respiratdrios do recém-nascido fazem com
que o mecOnio migre das vias aéreas centrais para a
periferia dos pulmdes.9 Devido ao poder de
aderéncia do meconio e a pouca eficdcia do sistema
mucociliar em expeli-lo das vias aéreas, 0 meconio
pode depositar-se com muita facilidade.!

A fisiopatologia da SAM estd relacionada a
obstrugdo de pequenas vias aéreas por particulas de
mecoOnio, levando a multiplas dreas de atelectasia
pulmonar, seguida de pneumonite quimica mediada
por leucdcitos, enzimas e interleucinas e, possivel-
mente, a ocorréncia de infec¢do bacteriana secun-
ddria.3.10 Como conseqiiéncia desse processo, podem
ocorrer graus variados de edema intersticial, vaso-
constricdo arterial pulmonar, reducdo da compla-
céncia pulmonar, seguida de hipertensdo pulmonar
persistente e insuficiéncia respiratéria grave.5

O meconio pode ocasionar uma obstrucio
parcial ou total das vias aéreas inferiores. A
obstrucdo parcial da via aérea permite a entrada do
ar, mas nao a sua saida do alvéolo. Esse mecanismo
de vélvula é responsdvel pelo algcaponamento
progressivo de ar no pulmao, aumentando o risco de
pneumotdrax.9.11.12 Por outro lado, a obstrugio
completa de pequenas vias aéreas pode resultar em
atelectasias regionais e alteracdo da ventilagdo-
perfusio, levando a hipoxemia.4

Além de seus efeitos obstrutivos, estudos
evidenciam que a inativagdo do surfactante pelo
mecdnio também tem papel importante na disfun¢do
pulmonar encontrada na SAM,8,13-15 Jevando a
atelectasia e alterac@o da relacdo ventilacdo/perfusio
(V/Q).12 Virios dos componentes do mecdnio
inibem a fun¢do do surfactante, porém os mais estu-

Terapéutica da sindrome de aspiracdao de mecénio

dados, in vivol6 e in vitro,8 sdo os dcidos graxos
livres. Seu efeito inibitdério parece ser dose-depen-
dente.5 Luz et al.14 demonstraram a inibi¢do do
surfatante pelo mecdnio in vitro através do uso do
teste das microbolhas estdveis.14 A instilacdo de
meconio em pulmdes caninos levou a uma
diminui¢do da complacéncia pulmonar, da capaci-
dade residual funcional e da oxigenag¢do,!5 corrobo-
rando a hipétese da inibi¢do do surfactante. Além do
efeito inibitdrio direto do mecdnio sobre o surfac-
tante, a hiperinsuflacdo pulmonar pelo alcapona-
mento de ar, associado a lesdo alveolar pela venti-
lagdo mecénica, causam um extravasamento de
conteddo protéico no alvéolo, inibindo ainda mais a
fun¢do do surfactante.12

Prevencao

O acompanhamento pré-natal, o cdlculo preciso da
idade gestacional e a monitorizagdo do bem-estar
fetal no decorrer do trabalho de parto s@o fatores
fundamentais na prevengdo da SAM. Altera¢des no
perfil biofisico fetal, desaceleragdes tardias e acidose
fetal sdo indicacdes para intervencdo cirtrgica
imediata. Antes do final da década de 70, pensava-se
que a aspiracdo do liquido amnidtico meconial
ocorria nos primeiros movimentos respiratdrios apds
o nascimento. Era realizada a aspira¢do da naso-
faringe antes do desprendimento dos ombros e antes
do primeiro movimento respiratério. A traquéia era
imediatamente entubada e aspirada para limitar a
aspiracdo do meconio da orofaringe e da traquéia,
um procedimento que permanece como rotina em
muitas institui¢des. A SAM continua ocorrendo em
pacientes adequadamente aspirados na sala de
parto.4

O uso da aspiragdo traqueal direta em todos os
pacientes com liquido amnidtico meconial estd sob
reavaliacdo. Atualmente, é proposto que todos os
recém-nascidos expostos ao mecdnio tenham a
orofaringe e a nasofaringe aspirada com sistema de
succdo de parede, e a entubacdo traqueal imediata
com aspiracdo é recomendada apenas em pacientes
com depressdo ao nascer (previsdo de Apgar do
primeiro minuto menor que sete). Esse tipo de proto-
colo reduziu a entubagio de emergéncia em 40%
sem aumentar a incidéncia ou gravidade dos casos
de SAM.4 A ventilagio com pressdo positiva
somente deve ser realizada apds a remocdo do
mecOnio presente nas vias aéreas e preconiza-se a
realizacdo de aspirado gdstrico para diminuir o risco
de vOmitos e conseqiiente aspira¢do.” Nao tem sido
utilizada a instilagdo endotraqueal de soro fisio-
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l6gico, uma vez que tal procedimento parece ser
ineficaz e pode desencadear uma piora da mecanica
pulmonar.>

A amnioinfusdo, que consiste na infusdo de
solucdo salina aquecida na cavidade amniética, foi
descrita como muito ttil em pacientes com trabalho
de parto complicado, por passagem de mecoOnio
espesso, melhorando a avaliagdo do escore de Apgar
ao nascer, reduzindo a quantidade de meconio
abaixo das cordas vocais e também diminuindo a
necessidade de ventilagdo com pressdo positiva e
melhorando o pH sangiiineo do corddo umbilical.17
As finalidades da infusdo de liquido sdo: corrigir
uma eventual oligodramnia, reduzir o risco de
compressdo do corddo umbilical e diluir o mec6nio.5
Apesar dos resultados indicarem algum beneficio, o
risco de intercorréncias obstétricas, tais como
amnionite, pode chegar a 35%,5 restringindo seu
uso.

Tratamento

Todo recém-nascido com histéria de liquido
amnidtico meconial e desconforto respiratério deve
ser observado e monitorizado. Controle térmico,
correcdo de anemia, manuten¢do da pressdo arterial,
infusdo de glicose e homeostase hidroeletrolitica sdo
fundamentais no manejo do recém-nascido com
SAM. O uso de antibioticoterapia é controverso, mas
costuma ser recomendado devido a gravidade do
quadro e dificuldade de exclusdo de processo infec-
cioso. O meconio apresenta grande potencial de
colonizacdo por germes, especialmente gram nega-
tivos.45 A indicagdo de fisioterapia respiratdria deve
ser individualizada de acordo com o grau de labili-
dade de oxigenagdo e risco de pneumotérax,
havendo indicacdo apenas nos pacientes mais
estaveis.S

A saturagdo deve ser mantida acima de 92-95%,
idealmente avaliada pré e pds-ductal para o diagnés-
tico de hipertensdo pulmonar persistente. O ana-
lisador transcutineo de PCO, deve ser usado quando
disponivel. Considera-se o uso de ventilacio
mecanica e cateter arterial umbilical quando a fracdo
inspirada de oxigénio ultrapassar 60%. A hipoxemia,
hipercapnia e acidose metabdlica sdo os achados
gasométricos mais comuns. O tratamento da SAM ¢
baseado no suporte ventilatério necessdrio para
manter a oxigenacao arterial adequada (PaO2 entre
50 e 70 mmHg), pH acima de 7,20 e PaCO, entre 40
e 60 mmHg e no tratamento das complicag¢des, bem
como o manejo de seqiielas da asfixia perinatal.

Tém sido descritas diversas modalidades de
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ventilagdo mecanica na SAM.18-22 A pressdo posi-
tiva continua nas vias aéreas "continuous positive
airway pressure" (CPAP) com pressdes baixas (1-3
cmH,0) e intermedidrias (4-7cmH,0) é descrita
como benéfica, provavelmente através da resolucio
de atelectasias e estabilizacdo de vias aéreas termi-
nais em colapso,!8 mas deve ser utilizada com
cautela na hipertensio pulmonar do recém-
nascido,!9 e ainda pode agravar a hiperinsuflagdo
pulmonar.4 O uso do CPAP deve ser considerado nas
doengas mais leves, com monitorizagio cuidadosa
de complicacdes.5 A ventilagdo convencional estd
indicada nos casos mais graves ou na falha do uso do
CPAP nasal e sua aplicagdo ndo deve ser retardada
para ndo piorar um quadro de hipertensdo pulmonar.
O manejo do ventilador na SAM ¢é bastante dificil,
tendo em vista o comprometimento heterogéneo do
parénquima pulmonar, com dreas de padrio obstru-
tivo e restritivo alternando com d4reas de pulmaio
normal.20 Utilizam-se ventiladores de fluxo
continuo, limitados por pressdo e ciclados a tempo,
com parametros minimos necessdrios para manter
uma oxigenacdo e ventilagdo adequadas. A pressio
inspiratéria deve ser suficiente para promover a
expansdo da caixa tordcica, em geral em torno de 20
a 30 cmH,O. Pressdes expiratdrias altas, principal-
mente associadas a freqiiéncia respiratdria elevada,
podem ocasionar a pressdo positiva no final da expi-
ragdo "positive end-expiratory pressure" (PEEP)
inadvertente, aumentando o risco de alcaponamento
de ar. Um tempo inspiratério de 0,3 a 0,4 segundos é
recomendado e deve ser associado a uma freqiiéncia
respiratéria acima de 40 mrpm para ventilar por¢des
de pulmio normal sem comprometer as dreas com
obstrugdo parcial. O volume corrente, quando o
respirador permite sua afericdo, deve ser mantido
entre 5 e 7 ml/kg e o fluxo em torno de 8 L/min para
gerar uma curva de pressdo-volume sem platd na
monitoriza¢do grafica. As modificacdes na assistén-
cia ventilatéria devem ser avaliadas através de con-
trole gasométrico.

Outras estratégias ventilatérias tém sido estu-
dadas. A ventilacdo mecdnica sincronizada,
"synchronized intermittent mandatory ventilation"
(SIMV), na qual o ciclo do respirador é desen-
cadeado em sincronia com o movimento inspiratdrio
do recém-nascido, ndo tem evidéncias de vantagens
quando utilizada em paciente com SAM.5 A venti-
lagdo mecanica de alta freqiiéncia tem sido utilizada
na SAM, assim como na doenca das membranas
hialinas como estratégia de resgate quando a venti-
lagdo convencional ndo € eficaz, mas os relatos sobre
a seguranga e eficdcia sdo conflitantes.!8 A venti-
lacdo liquida com perfluorocarbono tem sido estu-



dada em sindromes aspirativas, como a SAM, com a
inten¢do de remover o mecOnio, promover o recruta-
mento alveolar, reduzir a lesdo pulmonar causada
pelos ventiladores e melhorar a relacdo venti-
lacdo/perfusdo.21.22 Seu uso precoce reduziria a
inativacdo do surfatante e o processo inflamatério.
Existem estudos em andamento para avaliar sua
eficdcia em diferentes doencas respiratdrias que
acometem recém-nascidos, incluindo a SAM.22

A membrana de oxigenacdo extracorpdrea
(ECMO) tem indicacdo quando ocorre falha no
manejo ventilatério com as diversas estratégias de
ventilagdo. E um tratamento dispendioso e envolve
uma infra-estrutura muito grande, limitando seu uso
em nosso meio. Em outros centros, tém sido obser-
vada uma redu¢do da mortalidade nos casos de SAM
complicada com hipertensdo pulmonar persistente.5

Surfactante e lavado broncoalveolar

A reposi¢do do surfactante na doenca da membrana
hialina estd bem estabelecida através de diversos
ensaios clinicos randomizados, multicéntricos e
controlados realizados entre recém-nascidos
prematuros. Comprovadamente, o uso do surfactante
melhora a oxigenag¢do, reduz a necessidade de venti-
lacdo mecanica e tempo de internagdo, além de
diminuir a incidéncia de complica¢des respiratdrias
e mortalidade entre as criangas. Em recém-nascidos
a termo com insuficiéncia respiratdria, o papel do
surfactante ndo estd tdo bem definido. Diversas
doencas que acometem recém-nascidos a termo
cursam com deficiéncia ou inibi¢do do surfactante,
entre elas a SAM. Tendo em vista a obstrugio
mecanica do mecdnio e seu efeito inibitério sobre o
surfactante,8 a reposi¢do e o uso de lavado bron-
coalveolar com surfactante estdo sendo estudados
atualmente.

O uso do surfatante exégeno tem como base a
reversdo da disfungéo do surfatante pulmonar e um
possivel efeito detergente sobre o mecdnio. Os
dcidos graxos presentes no mecdnio sdo os princi-
pais inibidores da funcdo do surfactante.l6
Entretanto, se em grandes concentragdes, o surfac-
tante pode reverter o efeito inibitério do meconio.!
Baseando-se nessa hipétese, Auten et al.23
realizaram um ensaio clinico ndo controlado com
sete recém-nascidos a termo em ventilagdo mecéanica
por SAM. Foi utilizado um surfactante bovino em
até quatro doses de 90 mg/kg melhorando o gradi-
ente alvéolo-arterial de oxigénio e indice de oxige-
nacdo, pelo menos a curto prazo. Nenhum paciente
morreu e ndo houve complicagdes no procedimento,
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motivando o surgimento de novos estudos contro-
lados. Khammash et al.24 analisaram retrospectiva-
mente os dados de 20 recém-nascidos a termo em
ventilacdo mecanica com SAM tratados com uma a
trés doses de surfactante bovino em doses de 100
mg/kg. Foi observada melhora no gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio e indice de oxigenagdo. Findlay
et al.9 realizaram um ensaio clinico randomizado e
controlado com placebo envolvendo 40 recém-
nascidos com SAM grave. Nesse estudo, o surfac-
tante (Survanta) foi administrado precocemente no
quadro de insuficiéncia respiratéria, com trés doses
de 150 mg/kg a cada seis horas. Foram observadas
melhora na oxigenagdo arterial, diminui¢do de
escape de ar, reduc@o na necessidade de ECMO,
duracdo da ventilacdo mecanica e necessidade de
oxigénio quando comparado ao placebo. A resposta
foi mais evidente apds a segunda e terceira doses. Os
autores sugeriram que a resposta parcial a primeira
dose ocorreu devido a inativagdo do surfactante pelo
mecodnio presente na via aérea. As doses subse-
qilientes superariam essa inibi¢do e ficariam deposi-
tadas na superficie alveolar, restabelecendo a super-
ficie ar-liquido e melhorando a oxigenagéo. Lotze et
al.25 demonstraram que o surfactante administrado
reduziu a duragdo da ECMO para os recém-nascidos.
Outro grande ensaio clinico randomizado multicén-
trico envolvendo 44 centros foi realizado por Lotze
et al.,26 demonstrando que o uso de surfactante
(Survanta) administrado até o quinto dia de vida na
insuficiéncia respiratéria em recém-nascidos a termo
diminuiu significativamente a necessidade de uso da
ECMO. Essa redugdo foi mais evidente em recém-
nascidos com insuficiéncia respiratéria por SAM e
indice de oxigenagdo menor (entre 15 e 22). Nesse
estudo, 328 recém-nascidos a termo com SAM e
hipertensdo pulmonar foram randomicamente
alocados a receber quatro doses de Survanta (100
mg/kg) a cada seis horas ou placebo com ar, havendo
uma redugdo de 41% na indicagdo de ECMO no
grupo que utilizou surfactante quando comparado
com o grupo placebo. Tendo em vista que a ECMO
ndo esta disponivel na maioria das unidades
neonatais em nosso meio e é indicada em casos
refratdrios ao tratamento convencional, uma reducao
de indicagdo de ECMO possivelmente significaria
reducdo em mortalidade. O uso do lavado bron-
coalveolar com soro fisiolégico isoladamente tem
resultados conflitantes, com piora do desconforto
respiratdrio em recém-nascidos?7 e com tendéncia a
melhora da oxigenagdo arterial quando realizado em
modelos experimentais de SAM em porcos28 e
coelhos.29 Um estudo experimental realizado por
Marraro et al.30 demonstrou piora significativa da
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funcdo pulmonar com o uso de lavado broncoalveo-
lar com soro fisiol6gico, ndo recomendando seu uso.
O autor sugere que parte do soro fisiolégico admin-
istrado no lavado possa ser prontamente absorvido
no alvéolo, piorando as trocas gasosas, e inativando
o surfactante.

O uso do lavado broncoalveolar com surfactante
visa remover as substincias nocivas presentes na via
aérea dos recém-nascidos com SAM, entre elas o
préprio mecodnio, neutréfilos, exsudato proteico e
mediadores inflamatérios.6 O surfactante também
exerce um efeito detergente diminuindo a aderéncia
do meconio. Além desses efeitos mecanicos, sugere-
se que parte do surfactante administrado no lavado
poderia permanecer no alvéolo pulmonar, dimi-
nuindo a tensdo superficial e melhorando as trocas
gasosas.!

Paranka er al.28 foram os primeiros autores a
realizar lavado broncoalveolar com surfactante em
modelos experimentais de aspiragdo de mecdnio em
porcos. Ficou demonstrado que a lavagem com
surfactante € mais efetiva que a realizada com soro
fisiol6gico e melhora a funcdo pulmonar e a oxige-
nacdo arterial. Balaraman er al.31 evidenciaram que
o surfactante diluido e administrado através de
lavagem broncoalveolar em modelos experimentais
de SAM tem uma melhor distribui¢do no parén-
quima e até um terco da solug¢do com surfactante
permaneceu no pulmio. O mesmo autor comparou a
administragdo de trés diferentes solugdes de surfac-
tante em lavado broncoalveolar (infrasurf, surfac-
tante KL4 e exosurf) em concentracdes de 4 a 4,5
mg/ml do fosfolipidio em porcos com SAM experi-
mental. Todas as solu¢des foram efetivas na reversao
da injdria pulmonar.32 Ohama et al.33 demonstraram
que o lavado broncoalveolar com uma solugédo de
surfactante, em coelhos com SAM induzida, foi
eficaz em remover o mecdnio da via aérea, e
melhorou a oxigenagdo e ventilacdo dos modelos.
Cochrane et al.29 realizaram trés lavados bron-
coalveolares com surfaxin em cada cobaia com
modelo experimental de SAM. Houve melhora
substancial da oxigenacgdo arterial e padrédo radio-
16gico no grupo tratado em comparagdo com o con-
trole. Além da melhora dos parametros clinicos, a
comparacdo dos achados histolédgicos mostrou
melhor expansdo pulmonar e menos depdsito de
exsudato proteico no grupo que utilizou surfactante,
em comparagdo com um grupo controle e outro que
realizou lavado apenas com soro fisioldgico. Outro
estudo experimental com um grande ndmero de
animais com SAM ndo evidenciou melhora signi-
ficativa no grupo que recebeu surfactante.34 Em um
estudo piloto em humanos para avaliar a eficicia e
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seguranga do lavado broncoalveolar com surfactante,
Lam et al.! realizaram lavado broncoalveolar com
15 ml/kg de surfactante diluido em solugdo salina a
uma concentracdo de fosfolipidio de 5 mg/ml nas
primeiras seis horas de vida, em 6 recém-nascidos
com SAM severa, sendo comparados com controles
histéricos. Em 48 horas, foi observada melhora do
indice de oxigenacdo, diminui¢ao da pressdao média
de via aérea, diminui¢do da necessidade de oxigénio
e melhora do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio.
Também foram observadas reducdes no tempo de
ventilagdo mecénica e uso de oxigénio no grupo
tratado com surfactante. O procedimento foi bem
tolerado e ndo teve complicagdes.

Recentemente, Wiswell et al.6 realizaram um
estudo piloto aberto, multicéntrico, randomizado e
controlado avaliando o efeito do lavado broncoal-
veolar com um surfactante que contém um peptideo
similar a proteina B (lucinactante) na SAM. Foram
incluidos pacientes com mais de 35 semanas de
idade gestacional, até o terceiro dia de vida, em
ventilacdo mecanica com indice de oxigenacdo entre
8 e 25. Vinte e dois pacientes foram randomizados a
receber o tratamento convencional para SAM, sem
surfactante, ou lavado broncoalveolar com solugdo
de surfactante a 2,5 mg/ml realizado em volumes de
8 ml/kg por duas vezes. O terceiro lavado foi rea-
lizado com uma solugdo de 10 mg/ml de
fosfolipidio. Cerca de 50% da solucdo instilada foi
recuperada com a aspiragdo traqueal, sendo mais
efetiva quando os recém-nascidos estavam sedados.
O procedimento foi considerado seguro e no grupo
dos recém-nascidos em que foi utilizado o lavado
broncoalveolar houve uma tendéncia para serem reti-
rados mais precocemente da ventilacdo mecénica e
diminui¢do do indice de oxigenagdo nas primeiras
96 horas. O acompanhamento realizado no primeiro
ano de vida ndo mostrou diferencga entre os grupos
em relacdo a necessidade de reinternagdes, mortali-
dade e desenvolvimento.

Em um relato de casos de SAM com hemorragia
pulmonar, Kaneko er al.35 utilizaram uma pequena
dose complementar de surfactante (40 mg/kg) apds o
lavado broncoalveolar com surfactante diluido,
observando melhora na oxigenacdo e desmame da
ventilacdo mecanica. A utilizac@o de lavado bron-
coalveolar com surfactante diluido seguido de uma
dose complementar teria trés propdsitos: a) remocao
do meconio para desobstrucdo da via aérea; b) resta-
belecimento da funcdo surfactante inibida pelo
mecdnio, e ainda c¢) reversdo da disfunc¢io do surfac-
tante devido a um edema pulmonar secunddrio ao
lavado broncoalveolar.3.35

A dose recomendada de surfactante atualmente é



de 100 a 200 mg/kg, instilado o mais precocemente
possivel em recém-nascidos com SAM grave,
podendo ser repetida até duas a quatro doses em
intervalos de 6 a 12 horas.5 O lavado com surfac-
tante diluido tem sido realizado com uma concen-
tracdo de 5 mg/ml, na dose de 15 ml/kg administrado
nas primeiras seis horas de vida conforme descrito
por Lam et al..l

Conforme visto anteriormente, diversos estudos
em animais e estudos-piloto em humanos, utilizando
diferentes estratégias para o uso do surfactante,
foram desenvolvidos sugerindo reversio ou atenua-
¢do da doenca pulmonar induzida pelo meconio. A
necessidade de utilizar altas doses de surfactante na
maioria dos trabalhos provavelmente deve-se a
distribui¢do ndo homogénea do surfactante na via
aérea parcialmente obstruida e também devido a
inativacdo do surfactante exégeno pelo mecdnio.!
Devido aos resultados conflitantes com a utilizagio
do surfactante e do lavado broncoalveolar com
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