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RESUMO

INTRODUCAO: devido ao efeito obstrutivo do mec6onio nas vias aéreas e a agéo
inibitéria sobre o sistema surfactante, o lavado broncoalveolar e a reposicdo de
surfactante estdo sendo avaliados nos Ultimos tempos para o tratamento da
sindrome da aspiracao de mecoénio.

OBJETIVO: Avaliar, em modelo experimental, o efeito sobre os gases sanguineos
arteriais e a mecanica pulmonar do tratamento da sindrome de aspiracdo de
mecbnio grave com surfactante exdgeno, precedido ou ndo de lavado
broncoalveolar com surfactante diluido em pequenos volumes.

METODOS: 21 porcos recém-nascidos eram ventilados mecanicamente com
parametros respiratérios predeterminados. Para induzir a sindrome de aspiracdo de
meconio foi instilado 5ml/kg de mecénio diluido a 20% em solugédo salina isotbnica.
ApGs, os porcos foram randomizados em 3 grupos: grupo | (n=7) - controle; grupo |l
(n=7) - surfactante (Curosurf®) 200mg/kg; grupo Ill (n=7) - lavado broncoalveolar
com surfactante diluido — 5mg/ml (15ml/kg em aliquotas de 2ml) seguido de uma
dose suplementar de surfactante 125mg/kg. Gases arteriais sanguineos,
complacéncia, resisténcia e volume corrente foram avaliados durante as 6 horas do
estudo em 5 momentos especificos.

RESULTADOS: ap0s a instilagdo de mecénio, antes do tratamento, a PaO, caiu
para uma média em torno de 50mmHg e a PaCO, aumentou para uma média em
torno de 76mmHg, ndo havendo diferenga significativa entre os grupos. Apos o
tratamento a média da PaO,(mmHg) nos grupos |, Il e lll aos 30 minutos, 3 e 6
horas foi de 72, 106 e 172 (p=0,01) - 70, 95 e 198 (p<0,01) e 79, 110 e 217
(p=0,01), respectivamente. A média da PaCO, (mmHg) nos grupos I, Il e lll foi 81,
65 e 35 (p=0,01) - 82, 59 e 37 (p=0,01) e 83, 75 e 33 (p<0,01), respectivamente.
Apo6s o tratamento a média da complacéncia (ml/cmH,0) aos 30 minutos e 6 horas
nos grupos |, I, 11l foi de 0,76, 1,01 e 1,57(p<0,05) e de 1,02, 0,69 e 1,79 (p<0,05),
respectivamente. A média da resisténcia (cmH,O/L/S) nos grupos |, Il e Il foi de
422,57, 385,29 e 268,86(p<0,05) e de 408,83, 564,86 e 248,43 (p<0,05) aos 30
minutos e 6 horas, respectivamente.

CONCLUSAO: o lavado broncoalveolar com surfactante diluido, com baixos
volumes e pequenas aliquotas, seguido por uma dose suplementar de surfactante,
melhorou significativamente 0s gases sanguineos arteriais e a mecéanica pulmonar
quando comparado com uma dose de surfactante sem lavado broncoalveolar e com
um grupo controle, em um modelo experimental de sindrome de aspiragdo de
meconio.

UNITERMOS: aspiracdo de meconio, surfactante pulmonar, lavado broncoalveolar,
neonatologia, doenca do recém nascido, porcos, modelo experimental.




ABSTRACT

BACKGROUND: Due to meconium's obstructive effect on the airways and its
inhibitory action over the surfactant system, treatment with bronchoalveolar lavage
and surfactant replacement are currently under evaluation.

OBJECTIVE: To evaluate, in an experimental model, the effect on the arterial blood
gases and pulmonary mechanics of the treatment of meconium aspiration syndrome
with exogenous surfactant, preceded or not of bronchoalveolar lavage with diluted
surfactant in low volumes.

DESIGN/METHODS: 21 newborn piglets were mechanically ventilated with
predetermined settings. Meconium aspiration syndrome was induced by instillation
of 5 ml/kg of meconium 20% diluted in isotonic saline, and afterwards the piglets
were randomly allocated to: group | (n=7) - control; group Il (n=7) - surfactant
(Curosurf®) 200mg/kg; group Il (n=7) - bronchoalveolar lavage with diluted
surfactant 5mg/ml (15 ml/kg in 2ml aliquots), followed by a supplementary dose of
surfactant 125mg/kg. Arterial blood gases, compliance, resistance, and tidal volume
were measured five times at specific intervals during the six hours of the study.

RESULTS: After instillation of meconium, before treatment, the PaO, fell to a mean
of 50mmHg and the PaCO, increased to 76mmHg (no statistically difference among
groups). Mean PaO, (mmHg) in groups I, Il and Ill were 72, 106 and 172 (p=0,01);
70, 95 and 198 (p<0.01); 79, 110 and 217 (p=0.01) at 30 minutes, 3 and 6 hours
after treatment, respectively. Mean PaCO, (mmHg) in Groups I, Il and Ill were 81,
65 and 35 (p=0.01); 82, 59 and 37 (p=0.01); 82, 75 and 32 (p<0.01) at 30", 3 and 6
hours after treatment, respectively. Mean Compliance (ml/cmH,O) in Groups I, II, 1lI
were 0.76, 1.01 and 1.57 (p<0.05); 1.02, 0.69, e 1.79(p<0.05) at 30 minutes and 6
hours after treatment, respectively. Mean resistance (cmH,O/L/S) in Groups I, II, llI
were 422.57, 385.29 and 268.86 (p<0.05); 408.83, 564.86 e 248.43(p<0.05) at 30
minutes and 6 hours after treatment, respectively.

CONCLUSIONS: Bronchoalveolar lavage with diluted surfactant, with low volumes
and small aliquots, followed by a supplementary dose of surfactant, significantly
improved arterial blood gases and pulmonary function measurements when
compared to the administration of a single dose of surfactant in an experimental
model of meconium aspiration syndrome.

KEY WORDS: aspiration meconium syndrome, surfactant, bronchoalveolar lavage,
pigs, experimental model, newborn deseases.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Aspiracdo de Mec6nio (SAM) é uma doenca grave do
recém-nascido a termo e pds-termo associada a uma morbidade respiratéria
consideravel. A doenca é caracterizada por inicio precoce do desconforto
respiratorio em recém-nascidos com liquido amniético meconial ao
nascimento, reduzida  complacéncia  pulmonar, hipoxemia e,
radiologicamente, por opacificacfes difusas e hiperinsuflacdo. No minimo
um terco dos recém-nascidos com SAM requer entubacdo, ventilacdo
mecanica e as mais recentes terapias' como ventilagdo mecanica de alta
frequéncia, 6xido nitrico (NO), administracdo de surfactante e oxigenacao

por membrana extracorpérea (ECMO).% 3

O tratamento com surfactante exdgeno em recém-nascidos com
Sindrome do Desconforto Respiratorio (SDR) esta bem estabelecido. No
entanto, tém-se testado o seu uso em outras condi¢cdes clinicas como na
sindrome da aspiracdo de meconio. A atividade do surfactante pode ser
alterada nesta condicdo. Técnicas e doses para administracdo do
surfactante, critérios de inclusdo e determinacdo de quais pacientes
realmente se beneficiariam com esta terapéutica tem sido motivo de estudos

recentes.>*

Estudos evidenciam que a inativacdo do surfactante pelo mecénio

também tem papel importante na disfuncdo pulmonar encontrada na SAM,>”
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levando a atelectasia e alteracdo da relacdo ventilacdo/perfuséo.® Varios dos
componentes do meconio inibem a funcdo do surfactante, porém os mais
estudados, in vivo® e in vitro,'® sdo os &cidos graxos livres. Além do efeito
inibitorio direto do mecdnio sobre o surfactante, a hiperinsuflacdo pulmonar
pelo alcaponamento de ar, associado a lesdo alveolar pela ventilacdo
mecanica, causam um extravasamento de conteddo protéico no alvéolo,

inibindo ainda mais a funcdo do surfactante.®

1.1 SINDROME DA ASPIRACAO DE MECONIO

A Sindrome de Aspiracdo de Mecbnio caracteriza-se por graus
variados de insuficiéncia respiratoria no periodo neonatal. Em 10 a 15% dos
partos o mecoénio esta presente no liquido amnidtico. A incidéncia de SAM é
aumentada em 1,5 vezes em pacientes negros, em relagcdo aos pacientes
brancos.* Em torno de 5% dos recém-nascidos com liquido amniético
meconial desenvolverdo SAM, destes 25 a 60% necessitam de ventilacdo
mecanica, dos quais 3 a 12 % nédo respondem a terapia instituida e evoluem
para o 6bito.” *® A incidéncia de SAM segundo um estudo multicéntrico
chinés (entre 2004-2005), foi de 3,13% dos recém-nascidos internados em
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTI-NN) com desconforto
respiratério, sendo que a mortalidade foi de 17,8% .*” Em um estudo em que
bebés nasciam com liquido amniético meconial quando o Apgar era = 8 no
quinto minuto a incidéncia de SAM era rara. Ja nos demais, quando o Apgar

era < 8 a incidéncia era de 4,8%.*®
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A presenca de mec6nio no liquido amniético € mais comum quanto
mais avancada a idade gestacional, em 34% dos casos a idade gestacional
era superior a 40 semanas, tinham uma associacdo com o escore de apgar
menores no quinto minuto, bem como os sinais de sofrimento fetal estavam
presentes em 51% dos casos analisados, além de uma maior incidéncia de

recém-nascidos com retardo do crescimento intra-uterino.®

1.1.1 Apresentacéo clinica e laboratorial

A SAM pode se apresentar como uma disfungéo respiratoria leve até
um quadro grave que evolui para a morte, apesar do manejo clinico
adequado. Habitualmente os pacientes apresentam dispnéia, taquipnéia,
geméncia, batimentos de asas do nariz, tempo expiratério prolongado e
hipoxemia logo apds o nascimento. Impregnacdo por mecodnio pode ser
observada nas unhas, cabelos e corddao umbilical. Meconio pode ser
observado abaixo das cordas vocais na aspiracao traqueal sob visualizagéo
direta. Os recém nascidos podem apresentar caracteristicas somaticas de
pos-maturidade e manifestacdes variadas de alteracdes hipoxico-
isquémicas. Pode ocorrer o aumento do diametro antero-posterior do torax
devido a doenca obstrutiva das vias aéreas. A ausculta pulmonar é
inespecifica. Podem ser audiveis estertores difusos e diminuicdo do
murmurio vesicular devido a atelectasias ou pneumotérax. Dentre as
complicacbes mais frequentes e graves destacam-se 0 pneumotdrax e a

hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), observada
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em mais da metade dos pacientes com SAM grave.'® Além disso, achados
diversos relacionados a asfixia podem ser encontrados, entre eles a
hipotensdo, coagulacdo intravascular disseminada, anemia, insuficiéncia
renal e cardiaca e anormalidades neuroldgicas tais como crises convulsivas.
Alteracbes metabdlicas podem ser observadas em decorréncia da asfixia,

tais como acidose metabdlica, hipoglicemia e hipocalcemia.

Radiologicamente, a SAM se apresenta com infiltrados grosseiros,
areas de consolidacdo com hiperinsuflacdo e, em 30% dos casos pode ter
derrame pleural. Ha um risco aumentado de pneumotdrax e
pneumomediastino, acometendo aproximadamente 25% dos pacientes
gravemente enfermos. As radiografias de térax sdo alteradas em mais da
metade dos recém-nascidos com mecdnio abaixo das cordas vocais, mas
menos de 50% dos pacientes com alteracdes radioldgicas apresentam
disfuncdo respiratoria significativa. A gravidade das alteracdes radiologicas

pode néo estar correlacionada com a gravidade da doenca clinica.™

1.1.2 Fisiopatologia

O meconio aparece primeiramente no ileo fetal entre a décima e a
décima sexta semana de gestacdo como um liquido viscoso e esverdeado
composto por secre¢cOes gastrointestinais, restos celulares, sucos gastrico e
pancreatico, muco, sangue, lanugo e vérnix. O meconio € composto em

aproximadamente 72 a 80% de agua. A composicdo de seu peso seco
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consiste em mucopolissacarideos e, em menor quantidade, em proteinas e
lipidios.*® Apesar de 0o meconio aparecer precocemente no intestino fetal, a
presenca de meconio no liquido amnibtico raramente ocorre antes das 38
semanas de gestacdo. A associacdo entre liquido amniético meconial e
sofrimento fetal é bastante controversa; para alguns autores a eliminacao do
meconio pelo feto, ainda na cavidade uterina, ocorre devido a um aumento
na peristalse intestinal secundario a hipoxemia e sofrimento fetal. Para
outros, a compressao abdominal durante o trabalho de parto e o reflexo
vagal secundéario a compressédo do polo cefalico explicariam a presenca do
meconio no liquido amnidtico, sem necessariamente representar sofrimento

fetal.®

Os fatores de riscos associados ao desenvolvimento da SAM com
insuficiéncia respiratéria severa, geralmente iniciando com menos de 4 horas
de vida, estdo associados principalmente a necessidade de reanimacéo
cardiorespiratdria ao nascimento, Apgar < 7 no quinto minuto, presenca de

meconio sob as cordas vocais.*?

As alteracOes placentarias, levando a hipoxemia, acompanham-se de
um aumento da espessura da camada muscular das arteriolas pulmonares,
ocasionando uma maior incidéncia de HPPRN.?® Além disso, a reducéo do
fluxo sanguineo pulmonar causa isquemia pulmonar podendo danificar os

pneumdcitos tipo Il e reduzir a producéo do surfactante.?

Os antecedentes maternos mais frequentemente observados sao a
hipertenséo arterial, doenca cardiovascular ou pulmonar crénica, hipotensao

aguda, descolamento prematuro de placenta, placenta prévia, partos
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laboriosos, presenca de circulares, prolapso e nos de cordao e apresentacdo

pélvica.

Nos partos em que se observa a presenca de mecénio no liquido
amnioético, os primeiros movimentos respiratérios do recém-nascido fazem
com que o mecOnio migre das vias aéreas centrais para a periferia dos
pulmdes.*® = Devido ao poder de aderéncia do meconio e a pouca eficacia
do sistema mucociliar em expeli-lo das vias aéreas, o mecoénio pode

depositar-se com muita facilidade.**

A fisiopatologia da SAM é extraordinariamente complexa com o
envolvimento de varios fatores. Em um primeiro momento, esta relacionada
a uma obstrucdo parcial ou total das vias aéreas inferiores. A obstrucéo
parcial da via aérea permite a entrada do ar, mas ndo a sua saida. Esse
mecanismo de valvula é responsavel pelo alcaponamento progressivo de ar
no pulmdo, aumentando o risco de pneumotérax.® ** Por outro lado, a
obstrucdo completa de pequenas vias aéreas pode resultar em atelectasia
regionais e alteracdo da ventilagdo-perfusdo, levando & hipoxemia.®® Em
seguida, ao aparecimento de uma pneumonite quimica mediada por
leucdcitos, enzimas e interleucinas e, possivelmente, a ocorréncia de
infeccdo bacteriana secundaria, acompanhado ainda de inibicdo da funcao
surfactante.?” Podendo ocorrer graus variados de edema intersticial, exudato
de proteinas, inflamacdo do parénquima e alvéolos, vasoconstricdo arterial
pulmonar, reducdo da complacéncia pulmonar, seguida de HPPRN e
insuficiéncia respiratéria grave.™ ** 19! Dentro de horas ap6s a exposicdo

ao meconio, ha uma intensa resposta inflamatéria, aumentando a presenca
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de neutrdfilos e macrofagos dentro dos alvéolos, bronquiolos, brénquios e
parénquima pulmonar. Ocorre secrecdo de citocinas inflamatorias, tais
como, fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina (IL)-1beta e IL-8,%
lesando ainda mais o parénquima pulmonar, ocasionando influxo de liquido,
acompanhando-se de edema, evoluindo com uma insuficiéncia respiratéria

semelhante & sindrome da disfunc&o respiratéria aguda (SARA).%

A pneumonite quimica relacionada com esta intensa resposta
inflamatéria, pode ser mediada pelo sistema complemento,?* como é o caso
do complexo CD14/TLR4/MD-2, ativando citocinas, segundo Salvesen et al,

. T A g 25 . . ~
sugerindo uma possibilidade terapéutica futura.”> As citocinas estdo
envolvidas na morte celular, possivelmente por apoptose e necrose.?® 2’

Estas citocinas estdo envolvidas também na patogénese da hipertenséo

arterial pulmonar, muito freqiientemente associadas a SAM. 202223, 28

Em 1984, Murphy et al demonstraram que recém-nascidos com SAM
que morriam nos primeiros dias de vida apresentavam uma estrutura
anormal da camada muscular das arteriolas intra-acinares associada a
evidéncia clinica de hipertensdo pulmonar e shunt direita esquerda extra-
pulmonar.?®® Em 2010, foi observado a acdo da urotensina-ll, que
normalmente age com acéo vasodilatadora pulmonar, mas na presenca do
mecOnio esta enzima provoca vasoconstricdo dos vasos pulmonares, no
entanto, esta acdo pode ser evitada com o bloqueio dos receptores desta

enzima evitando a agéo vasoconstritora pulmonar.®

Em um experimento onde compararam a aspiracao de leite, solucéo

salina e mecbnio a 10% em ratos, observaram-se uma maior apoptose
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celular e aumento de citocinas inflamatdrias na aspiracdo por mecoénio, até
mesmo quando comparado apenas a hiperoxia e hipoxia induzida, o

meconio era mais lesivo.®!

Ja esta claro que a inativagdo do surfactante pelo mecoénio pode ter
papel importante na disfuncéo pulmonar encontrada na SAM.> ** 3233 Como
descrito por Cleary et al, ocorre diminuicdo dos niveis de SP-A e SP-B, que
pioram em 24 a 48 horas apds aspiracdo de mecodnio, assim como, ocorre
uma reducao do fosfolipidio e do dipalmitil fosfatidilcolina em 24 horas apos
0 contato com o mec6nio diluido instilado em traguéias de ratos

adultos,>1132-34

levando a atelectasia e alteracdo da relacao
ventilagdo/perfusdo.? Concentracdes altas de mecénio tém um efeito
citotéxico direto sobre os pneumécitos tipo I1.>* JA em concentracdes
minimas de mecoénio colaborariam com a secrecao de fosfatidilcolina, ndo
sendo téxico aos pneumdcitos tipo 11.% Varios dos componentes do mecénio
tais como lisofosfatidilcolina, bilirrubina, sais biliares, agentes pro-
inflamatoérios e a presenca de hemoglobina no pulméo inibem a funcéo do
surfactante, sendo capazes de romperem a formacdo monolinear do

surfactante e desestabilizar a tens&o superficial pulmonar.?? 3639

Em relacdo aos sais biliares presentes no meconio, Oelburg et al
verificaram em cultura de pneumdcitos tipo Il que os sais biliares aumentam
o calcio intracelular e diminuem a incorporacdo da leucina para dentro do
40

pneumacitos tipo I, sugerindo dificuldade na producdo do surfactante.

Quanto ao colesterol encontrado no meconio, este desestabiliza e altera a
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dindmica da monocamada de surfactante na interface ar-liquido,

ocasionando perda de sua funcéo.*

Janssen et al estudaram a cinética da fosfatidilcolina com o uso de
isétopos estaveis em 11 recém-nascidos com SAM que necessitaram ECMO
em comparacdo com 6 neonatos com HPPRN em ECMO e 10 recém-
nascidos em ventilagdo mecéanica sem ECMO. Todos os recém-nascidos
com SAM tinham uma sintese reduzida de surfactante e a concentracdo de

fosfatidilcolina é mais baixa em recém-nascidos com SAM em ECMO.*?

Em uma avaliacéo in vitro da funcédo e morfologia do surfactante, foi
usado o surfactbmetro para analisar a dinamica da tensdo superficial de
varias diluicbes do mecbnio humano com varias concentracdes de
surfactante, assim como observag¢do da estrutura do surfactante com um
microscopio eletrénico. Evidenciaram a alteracdo da estrutura linear do
surfactante para uma estrutura esférica, incapaz de exercer uma adequada

tenséo superficial necessaria para uma adequada ventilacdo pulmonar.*®

Outra avaliacdo in vitro do efeito inibitério do mecbnio com o
surfactante, foi avaliado com o teste das microbolhas estaveis (teste fisico
de avaliacdo da maturidade pulmonar; quanto mais microbolhas estaveis,
melhor a funcao surfactante), onde varias diluicbes de mecdnio (0,01 — 0,05
-0,1-05-1,0-5,0-10,0 e 50,0mg/ml) foram utilizadas misturadas com
0,05mg/ml e 0,25mg/ml de surfactante. Evidenciando significancia estatistica
na diminuicdo da contagem das microbolhas estaveis quanto maior a

concentracdo de mecdnio e menor a de surfactante.**
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Em nosso meio, Luz et al também avaliaram o efeito inibitorio do
meconio sobre o surfactante através do teste das microbolhas estaveis.
Ocorrendo da mesma forma uma reducdo da contagem de microbolhas
estaveis na diluicdo de mecobnio na concentracdo superior a 0,02g/dl de

meconio.®

A despeito do efeito inibitério direto do mecénio sobre o surfactante, a
hiperinsuflacdo pulmonar pelo alcaponamento de ar, associado a lesao
alveolar pela ventilagdo mecanica, causam um extravasamento de contetudo

protéico no alvéolo, inibindo ainda mais a funcéo do surfactante.®

1.1.3 Tratamento

Recém-nascidos com sindrome da aspiracdo de mecbnio devem
receber suporte adequado para controle térmico, correcdo de anemia,
manutencdo da pressédo arterial, infusdo de glicose e homeostase
hidroeletrolitica. O uso de antibioticoterapia é controverso, mas costuma ser
recomendada devido a gravidade do quadro e dificuldade de exclusdo de
processo infeccioso. O meconio apresenta grande potencial de colonizacéo

por germes, especialmente gram-negativos.®

O tratamento da SAM ¢é inespecifico, e mesmo ap0s 0 nascimento

apesar das vias aéreas serem aspiradas, 0os recém-nascidos desenvolvem a

sindrome, necessitando suporte ventilatério e manejo das complicacdes.*® *°
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A saturacdo de oxigénio da hemoglobina deve ser mantida acima de
92-95%, idealmente avaliada pré e poOs-ductal para o diagnostico de
hipertensdo pulmonar persistente. Considera-se o uso de ventilacdo
mecanica e cateter arterial umbilical quando a frac&do inspirada de oxigénio
ultrapassar 0,6. A hipoxemia, hipercapnia e acidose metabdlica sdo os
achados gasométricos mais comuns. O tratamento da SAM é baseado no
suporte ventilatorio necessario para manter a oxigenacéo arterial adequada,
pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO,) entre 50 e 70 mmHg, pH acima
de 7,20 e pressao arterial parcial de dioxido de carbono (PaCO,) entre 40 e
60 mmHg e no tratamento das complicacdes, bem como, no manejo das

complicacées de lesdes hipoxico-isquémicas.*

1.1.3.1 Tratamento com surfactante exégeno em bolus

Além do suporte habitual no tratamento da Sindrome da Aspiracéo do
Mecbnio, o surfactante vem sendo utilizado como terapia. No entanto, ainda
nao esta bem clara a melhor forma da utilizacdo do surfactante exdgeno no
tratamento da SAM.** > Atualmente vem se demonstrando com certo éxito a
combinacédo do lavado broncoalveolar seguido da utilizacdo do surfactante
exdgeno, embora ainda néo se tenha uma definicdo de indicacbes precisas

desta terapia.*®

Tendo em vista a obstrucdo mecanica do meconio, o seu efeito

inibitério sobre o surfactante, causado principalmente pelos acidos graxos,
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colesterol e bilirrubina presentes nele, em que este efeito inibitério € dose
dependente, bem como, as baixas concentracbes de surfactante é
relativamente mais sensivel a inibicAo pelo mecbnio do que altas
concentracdes do mesmo.*” Por exemplo, quando examinado com um
surfactémetro,”® uma concentracdo de 1,5mg/ml de surfactante natural
modificado é completamente inativado por uma concentracdo de 65mcg/ml
de mecobnio. Ja, duas vezes mais surfactante (3mg/ml), necessita tanto
guanto 1300mcg/ml de mecénio para ter o mesmo efeito inibitério. Logo,
uma concentracdo maior de surfactante no espaco aéreo do bebé com SAM
pode ndo apenas contrabalancar a presenca da inibicdo pelo mecénio, mas
também tornar o sistema surfactante relativamente mais resistente a
inibicdo.*’

O uso do surfactante exdgeno tem como base a reversdo da
disfuncdo do surfactante pulmonar e um possivel efeito detergente sobre o
meconio. Os A&cidos graxos presentes no mecbnio sdo 0s principais

inibidores da func&o surfactante.**

a. Estudos experimentais em animais

Kobayashi et al analisaram o efeito do surfactante na distensao
irregular do espago aéreo terminal nos pulmdes de ratos lesados pelo
meconio. Os ratos que receberam 100mg/kg de surfactante restauraram o

espaco aéreo distendido, tornando o tecido pulmonar aerado regularmente.*
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Robinson et al administraram surfactante (Survanta®) na dose de 4
mi/kg em modelo experimental de SAM em coelhos. Em um grupo foi
administrado lentamente, em uma hora e em outro grupo foi administrado a
mesma dose em bolus. Observou que a infusdo continua de surfactante foi
mais eficaz na melhora da fungcdo pulmonar quando comparada a dose

administrada em bolus.>®

Sun et al compararam, em ratos, um grupo controle, com um grupo
que recebeu a administragdo de surfactante na dose de 200mg/kg
imediatamente ap6s a inducdo da SAM, e com um grupo que recebeu
surfactante na mesma dose 3 horas ap6s a inducdo da SAM.>! Observou-se
gue em ambos os grupos houve melhora na oxigenagao, na complacéncia
pulmonar e melhor expansdo alveolar quando comparados ao grupo

controle.>*

Em outro modelo experimental, onde induziram a aspiracdo de
meconio em ratos adultos, que receberam suspensédo de meconio humano
(25mg/Mml na dose de 4 ou 5mgkg). Utilizaram ventilagao de alta freqiéncia e
usaram Curosurf® 200mgkg em um grupo de 8 ratos, compararam com 0s
demais grupos de estudo (Ventilagdo mecéanica convencional; ventilacao
mecanica convencional com surfactante; ventilacdo mecéanica de alta
frequéncia). Observaram que a terapia com surfactante junto com ventilacdo
mecanica com alta frequéncia teve uma resposta positiva superior as demais

modalidades terapéuticas.>?

Em 2004, em nosso meio, Lyra et al avaliaram duas doses diferentes

de surfactante (100 e 200mg/kg de surfactante produzido pelo Instituto
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Butantan) em ratos, seus efeitos sobre a complacéncia pulmonar em curto
prazo e analise histolégica. Ndo foram observadas diferencas significativas
entre as duas diferentes doses de surfactante exdégeno sobre as variaveis

analisadas.>®

b. Estudos em recém-nascidos humanos

Auten et al utilizaram um surfactante bovino em até quatro doses de
90mg/kg, melhorando o gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (A-aDO;) e o
indice de oxigenacdo (I0O), pelo menos a curto prazo. Nenhum paciente
morreu e ndo houve complicacdes no procedimento, motivando o surgimento

de novos estudos controlados.®

Em um estudo de Halliday et al com 54 pacientes com SAM tratados
com uma dose inicial de 50-200mg/kg de surfactante porcino (Curosurf®)
com uma média de 14 horas de vida. A relacéo artério/alveolar da PaO; e o
indice de oxigenagdo melhoraram modestamente nestes recém-nascidos.
Destes, 18% tiveram uma melhora substancial da funcdo pulmonar, 38%
tiveram um resultado modesto e 44% n&o melhoram em 1 a 2 horas apos
administragdo de surfactante. Um ter¢co dos bebés necessitou de doses

repetidas de surfactante.®

Findlay et al realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado
com placebo envolvendo 40 recém-nascidos com SAM com necessidade de
ventilagcdo mecanica, pressdo média de vias aéreas acima de 7cmH,0 e 10

em torno de 20. Nesse estudo, o surfactante (Survanta®) foi infundido
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continuamente pelo tubo endotraqueal durante 20 minutos, precocemente no
quadro de insuficiéncia respiratoria, sendo administradas trés doses de
150mg/kg a cada 6 horas. Foram observadas melhora na oxigenacéo
arterial, diminuicdo de escape de ar, reducdo na necessidade de ECMO,
duracdo da ventilacio mecéanica e necessidade de oxigénio quando
comparado ao placebo. A resposta foi mais evidente apds a segunda e
terceira doses. Foi sugerido que a resposta parcial a primeira dose deve-se
a inativacdo do surfactante pelo mecdnio presente na via aérea. As doses
subsequentes superariam essa inibicdo e ficariam depositadas na superficie
alveolar, restabelecendo o surfactante na superficie ar-liqguido e melhorando

a oxigenacdo.®

Segundo Lotze et al, recém-nascidos a termo com insuficiéncia
respiratdria em risco eminente de requerer oxigenacdo por membrana
extracorpérea (ECMO) foram tratados com surfactante, observando-se uma
reducdo da necessidade da mesma. Foi um estudo multicéntrico
randomizado duplo-cego. Foram incluidos no estudo 1434 pacientes com
idade gestacional maior de 36 semanas, pesando mais de 2 kg, com o
diagnostico de SAM, HPPRN idiopatica e sepses, com indice de oxigenacéo
maior que 15, destes, 872 pacientes foram excluidos. Foram randomizados
em dois grupos, um recebeu surfactante (4 doses de Survanta® - 100mg/kg)
e o outro ar (placebo), antes de serem tratados com ECMO. Evidenciando-
se que a necessidade da ECMO reduziu com a terapia com surfactante em

relacdo ao uso de placebo (p=0,038).%°
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Em 1993, Khammash et al utilizaram 100mg/kg de surfactante bovino
em 20 recém-nascidos a termo com insuficiéncia respiratéria aguda com
SAM e 29 recém-nascidos com sindrome do desconforto respiratorio.
Observando-se uma melhora no indice de oxigenacdo e reducdo da

necessidade de ECMO.%’

Em um estudo clinico randomizado multicéntrico, realizado na China,
em 19 Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais, sessenta e um recém-
nascidos a termo com SAM grave foram randomizados. Trinta e um recém-
nascidos receberam uma dose inicial de 200mg/kg de surfactante porcino
(Curosurf®), e repetidas doses de 200, 100 e 100mg/kg dadas a cada 6 —12
horas de intervalo com o méaximo de 4 doses. Observou-se melhora da
oxigenacdo neste grupo em comparacdo ao grupo de recém-nascidos

(n=30) que ndo receberam surfactante.*®

Nas tabelas 1 e 2 estdo apresentados os principais estudos com o

uso de surfactante em SAM.

Tabela 1 - Resumo de estudos com surfactante em animais.

|
Autor Ano Surfactante Animal Resultados
(qual e dose)

Sun et al(*” 1996 Curosurf® - 200mg/kg ratos Melhora da oxigenacg&o e
mecéanica pulmonar
Calkovska et 1999 Curosurf® - 200mg/kg 8 ratos Melhora da oxigenacéo
al®? associada a ventilacéo de
alta frequéncia
Robinson et 2002 Survanta®-100mg/kg 15 Administracdo em 1 hora
al® coelhos tem melhora da fungo
pulmonar
Lyra et al®®) 2004 Surfactante Butantan 40 Sem diferencas entre as
100 e 200mg/kg coelhos doses utilizadas
Kobayashi et 2008 Surfactante porcino — 28 ratos Recuperacao do espaco
al“? 100mg/kg aéreo
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Tabela 2 - Resumo de estudos com surfactante em bolo em recém-
nascidos humanos

Autor Ano Tipo de N Resultados
surfactante/dose
Auten et al®” | 1991 Survanta® - 1A-aDO,(p=0,03)
90mg/kg 4 doses 7 110 (p<0,001)
6/6h
Khammash >’ | 1993 Survanta®- 110(p<0,001)
100mg/kg 20 |ECMO
Halliday et al >> | 1996 Curosurf® - tA-aDO,
200mg/kg 54 110 (p=0,02)
Findlay etal ©* | 1996 Survanta®- 1A-aDO,
150mg/kg 3 doses 40 LECMO
6/6h
Lotze et al *° 1998 Survanta®100mg/kg |ECMO
4 doses 6/6h 328
Estudo 2005 Curosurf®- 1A-aDO,(p<0,01)
multicéntrico 200mg/kg (2 doses) 61
Chinés 8 e 100mg/kg (2 110 (p<0,05)
doses) 6/6h

|
Abreviaturas: A-aDO, — gradiente alveolo-arterial de oxigénio; IO — indice de oxigenacéo;
ECMO - oxigenacao por membrana extracorpérea

1.1.3.2. Lavado broncoalveolar

O uso do lavado broncoalveolar (LBA) visa remover as substancias
nocivas presentes na via aérea dos recém-nascidos com SAM, entre elas o
préprio mecénio, neutréfilos, debris protéicos e mediadores inflamatérios.*®

Diversas técnicas de lavado estdo sendo estudadas nos ultimos anos com

diferentes resultados.

Quando realizado com soro fisiolégico isoladamente, o LBA apresenta

resultados conflitantes. Alguns autores observaram piora do desconforto
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respiratério em recém-nascidos.?® Outros autores observaram melhora da
oxigenacao arterial quando realizado em modelos experimentais de SAM em

porcos.® 2

a. Estudos experimentais em animais

Paranka et al utilizaram porcos para realizar LBA com 5ml/kg de soro
fisiologico observando-se melhora progressiva do A-aDO,, mas ndo melhor
do que o LBA com surfactante.®* Por outro lado, em 1998, Cochrane et al
avaliaram diferentes formas da utilizacdo do LBA no tratamento da SAM
provocada em coelhos. Demonstraram que o LBA com soro fisiologico
isolado ndo melhorava parametros gasométricos e até aumentava a reacao

inflamatéria nos pulmdes.®?

Em outro estudo experimental realizado por Marraro et al também
demonstraram piora significativa da funcéo pulmonar com o uso de LBA com
soro fisioldgico, fazendo com que os autores sugerissem a possibilidade de
uma absorcdo parcial do soro fisiologico por parte dos alvéolos,
comprometendo assim as trocas gasosas, além de uma provavel retirada do
surfactante, ndo recomendando seu uso isoladamente.®® Os autores
sugerem que parte do soro fisiolégico administrado no lavado € prontamente
absorvido no alvéolo piorando as trocas gasosas, além de inativar ou
deslocar o surfactante. Todos os animais do grupo que utilizou LBA com
soro fisiolégico morreram (n=5) em até 20 minutos, sugerindo alguma
limitacdo técnica nesse estudo. Uma possivel limitacdo observada é que os

autores administraram todo o volume do LBA (10ml/kg) em uma Unica
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aliquota e aguardaram cerca de 5 minutos para aspirar o0 tubo

endotraqueal.®®

Em nosso meio, Colvero e colaboradores, estudaram diferentes
modalidades terapéuticas em porcos com SAM induzida, demonstraram que
0 LBA com solucdo salina, no volume de 15mlkg, provoca uma melhora
inicial na oxigenacdo, atribuida a remocdo mecéanica do mecbénio da via
aérea, mas ndo se mantinha apOs seis horas, provavelmente devido a
remocao do surfactante pelo LBA. Neste estudo, as PaO, arteriais ho grupo
que recebeu LBA com solucdo salina eram piores do que as do grupo
controle, em quem néo havia sido efetivada qualquer intervencédo, além da

aspiracdo traqueal habitual realizada no tratamento da SAM.*

Considerando aspectos histolégicos, o LBA com soro fisiolégico
isoladamente ocasiona uma maior reacdo inflamatoéria, possivelmente
associada a remocao do surfactante, levando a formacdo de areas
atelectasicas .e diminuicdo da complacéncia pulmonar.®* ®* Assim, seria uma
opcéo terapéutica o uso de LBA com surfactante diluido, onde o surfactante
também seria reposto e ndo apenas removido com o LBA com soro
fisiologico.

Resumo dos principais trabalhos que utilizaram LBA com soro

fisiologico, sem surfactante esta apresentado na tabela 3.
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Tabela 3 - Resumo de estudos com LBA com soro fisiolégico, sem
surfactante em animais

Autor Ano Surfactante Animal Resultados
(qual e dose)

Paranka etal ® | 1992 | LBA com SF 24 porcos tA-aDO, (melhor
com surfactante
diluido)

Cochrane et al ®* | 1998 | LBA com SF Coelhos/macacos | |A-aDO;

Marraro etal ® | 1998 | LBA com 10 porcos Piora da funcéo

SF(10ml/kg) pulmonar

Colvero et al * 2008 | LBA com 15 porcos 1PaO; (pior que o

SF(15ml/kg) grupo controle)

|
Abreviaturas: A-aDO, — gradiente alveolo-arterial de oxigénio; PaO,: pressao parcial de
oxigénio

1.1.3.3. Lavado broncoalveolar com surfactante diluido

A combinacdo de estudos em animais e humanos sugere que 0
lavado traqueobrénquico com surfactante diluido remove os fatores
inibidores do surfactante e aumenta a concentragcdo de fosfolipidio do
surfactante, ocorrendo uma melhor resposta a esta

associa(;éo.lg‘ 28, 36, 39, 65-68

O uso do LBA com surfactante tem sido estudado, tendo em vista que
este exerceria um efeito detergente, diminuindo a viscosidade do mecdnio.
Além desses efeitos mecanicos, sugere-se que reverteria a inibicdo pelo
meconio e reporia o pool original de surfactante enddégeno, diminuindo a

tenséo superficial e melhorando as trocas gasosas.*
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a. Estudos em animais com surfactante diluido

Paranka et al. foram os primeiros autores a realizar LBA com
surfactante em modelos experimentais de SAM.®* Foram utilizados 24
porcos com uma semana de vida. Os animais foram randomizados em trés
grupos: aspirado traqueal (n=7), lavado com soro fisiolégico (n=5) e lavado
com solucdo de surfactante (n=7). Cinco animais foram excluidos (3 por
pneumotdrax durante a instilacdo do mecdnio, 1 durante o LBA com soro
fisiolégico e 1 durante o LBA com surfactante). Os resultados observados
sugerem que o LBA com surfactante é mais efetivo que o realizado com soro
fisiolégico no sentido de melhorar o A-aDO,, o0 indice de oxigenacao, a

funcdo pulmonar e reduzir as alteracfes histoldgicas.

Balaraman et al evidenciaram que o surfactante diluido e administrado
através de LBA em modelos experimentais de SAM tem uma melhor
distribuicdo no parénquima e até um terco da solucdo com surfactante
permaneceu no pulm&o.®® Os mesmos autores, compararam a administracéo
de duas diferentes formas de surfactante em LBA (Infrasurf® e Exosurf®)
com surfactante em bolo. O surfactante do LBA foi em concentracdes de 4 a
4,5 mg do fosfolipidio por mililitro (ml), com um volume de 35mlkg em porcos
com SAM experimental, seguindo-se a aspiracdo do tubo endotraqueal.
Enquanto a administracdo do surfactante em bolo foi em uma aliquota
apenas. Todas as solugbes foram mais efetivas na reversdo da leséo

pulmonar comparadas ao uso da dose em bolo de surfactante.”

Ohama et al demonstraram que o LBA com uma solucdo de

surfactante, em coelhos com SAM induzida, foi eficaz em remover o mecoénio




Referencial tebrico 37

da via aérea, e melhorou a oxigenacéo e ventilacdo dos mesmos “* Em
1999, os mesmos autores avaliaram diferentes concentracdes de surfactante
usadas no LBA. Em coelhos, observou que uma concentracdo de 10mg de
fosfolipidio/ml foi superior as concentracdes de 2,5 e 5mg/ml no que se
refere as trocas gasosas, quantidade de mecénio removido e diminuicdo do
processo inflamatério alveolar. O grupo controle de LBA com soro fisiol6gico
sem complementacao de surfactante foi pior que os demais grupos em todos

os aspectos.*®

Cochrane et al realizaram uma abordagem mais vigorosa de LBA em
coelhos adultos e macacos rhesus recém-nascidos, realizando trés LBA com
surfactante KL-4.%2 Houve melhora substancial da oxigenacéo arterial e do
padrao radiolégico no grupo tratado, em comparacdo com o controle. Além
da resposta observada em parametros clinicos, a comparacdo dos achados
histol6égicos mostrou melhor expansdo pulmonar e menos debris no grupo
que utilizou surfactante no LBA em comparagdo com um grupo controle e

com outro grupo que realizou LBA apenas com soro fisioldgico.

Dargaville et al evidenciaram melhora no A-aDO;, e diminuigdo da
lesdo pulmonar através de analise histologica em modelo experimental de
SAM em porcos com duas semanas de vida submetidos a um LBA com
surfactante diluido (2,5mg/ml) em duas aliquotas de 15ml/kg.”> Embora
sendo criticado por Kinsella, pois em modelo experimental ndo ha o efeito da
asfixia comprometendo o débito cardiaco, causando choque e marcadas
anormalidades vasculares pulmonar levando a HPPRN que normalmente

cursam em SAM grave.”®
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Calkovska et al, em um estudo experimental realizado em coelhos,
compararam trés grupos de tratamento da SAM. Um grupo usou LBA com
solugdo salina, o outro Curosurf® diluido (10mg/ml), 10 ml/kg, em trés
aliquotas e no Gltimo usou Curosurf® diluido com o acréscimo de dextran.
Observaram que a limpeza broncoalveolar e melhora da funcéo pulmonar foi

mais eficiente no grupo em que dextran foi adicionado & solug&o.’

Jeng et al avaliaram o LBA em porcos com SAM com diferentes
volumes de surfactante diluido (Survanta® 5mg/ml em duas aliquotas). Um
grupo foi tratado com 10ml/kg, outro com 20ml/kg e outro com 30ml/kg Um
grupo controle néo foi tratado com LBA. Verificaram que nos grupos tratados
com volumes de 20ml/kg e 30ml/kg os sinais de lesdo pulmonar foram
menores que nos tratados com um volume menor (10ml/kg) e nos néo

tratados com lavado broncoalveolar.”™

Em 2010, Wang et al avaliaram, em um estudo experimental com
porcos recém-nascidos, a reducdo de citocinas pro-inflamatorias
(Interleucina (IL)-1 beta, IL-6, e fator de necrose tumoral alfa) e da apoptose
celular com o uso de LBA com surfactante diluido no tratamento da SAM.
Observaram que os animais que receberam LBA obtiveram uma melhor
troca gasosa e reducdo da concentracdo de IL-1, comparados com os do
grupo controle (p<0,05), bem como uma reducdo do numero de ceélulas

pulmonares apoptéticas.’®

Outro modelo animal utilizado foi o carneiro, em que foi induzida a
SAM. Os carneiros foram randomizados em um grupo controle, um grupo

que recebeu uma dose de lucinactant® 180mg/kg (30mg/ml) e outro que foi
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tratado com lavado broncopulmonar, com ml/kg com lucinactant® (10mg/ml).
Nesta pesquisa evidenciou-se, uma melhora do grupo que utilizou o LBA em
relacdo ao grupo controle e ao grupo que utilizou apenas uma dose em bolo

do surfactante.”’

b. LBA em recém-nascidos humanos

O primeiro estudo realizado em humanos para avaliar a eficacia e
seguranca do LBA com surfactante, foi um estudo piloto, em que Lam et al
realizaram LBA com 15ml/kg de surfactante diluido em solucéo salina, a uma
concentracdo de fosfolipidio de 5mg/ml, nas primeiras 6 horas de vida, em 6
recém-nascidos com SAM grave, sendo estes comparados com controles
histéricos.’* Em 48 horas, foi observado melhora do 10, diminuicdo da
pressdo média de via aérea, diminuicdo da necessidade de oxigénio e
melhora do A-aDO,. Também foram observadas reducdes no tempo de
ventilagdo mecanica e uso de oxigénio no grupo tratado com surfactante. O

procedimento foi bem tolerado e ndo teve complicagdes.

Wiswell et al realizaram um estudo piloto aberto, multicéntrico,
randomizado e controlado avaliando o efeito do LBA com um surfactante que
contém um peptideo similar & proteina B (lucinactant®) na SAM.*® Foram
incluidos pacientes com mais de 35 semanas de idade gestacional, até o
terceiro dia de vida, em ventilagdo mecanica com IO entre 8 e 25. Vinte e
dois pacientes foram randomizados para receber o tratamento convencional
para SAM ou LBA com solucao de surfactante a 2,5 mg/ml, realizado com

volume de 8ml/kg por duas vezes. O terceiro LBA foi realizado com uma
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solucdo de 10mg/ml de fosfolipidio. Cerca de 50% da solucao instilada foi
recuperada com a aspiracao traqueal, sendo mais efetiva quando os recém-
nascidos estavam sedados. O procedimento foi considerado seguro e houve
uma tendéncia do grupo do LBA ter um desmame mais precoce da
ventilacdo mecéanica e uma diminuicdo do 10 nas primeiras 96 horas. O
acompanhamento realizado no primeiro ano de vida ndo mostrou diferenca
entre 0s grupos em relacdo a necessidade de reinternacdes, mortalidade e

desenvolvimento.

Em um estudo espanhol, em 2004, foram comparadas diferentes
formas de tratamento de SAM em 3 grupos: um grupo controle em que 0s
recém-nascidos receberam o tratamento habitual para SAM (sem LBA com
surfactante e dexametasona); um segundo grupo foi utilizado LBA com
surfactante diluido (5mg/ml, em um volume de 15ml/kg em quatro aliquota) e
em um terceiro grupo recebeu LBA com surfactante diluido mais uma dose
prévia de dexametasona (0,5mg/kg). Nos dois ultimos grupos houve uma
significativa melhora no indice de oxigenacdo, reducdo do tempo em
ventilagdo mecanica, necessidade de Oxido nitrico e periodo de

hospitalizacéo, em comparacdo com o grupo controle.®

Para avaliar a eficacia e a seguranca do LBA com surfactante porcino
diluido em recém-nascidos ventilados mecanicamente com SAM, Lista et al
utilizaram LBA com 15ml/kg de suspensao salina diluida com 5,3mg/ml de
surfactante porcino (Curosurf®). Usaram aliquotas de 2,5ml administradas
via intratraqueal. A média de idade dos recém-nascidos era de 3,5 horas (1-

8h). Observaram melhora da oxigenacdo e do exame radiolégico 6 horas
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apos o uso do LBA, ndo observando efeitos adversos e conseguindo reduzir

a necessidade de 6xido nitrico.”®

Em 2007, Dargaville et al exploraram o efeito de grandes volumes de
LBA com surfactante (surfactante bovino diluido na concentragao de 5mg/ml
com um volume de 15mbkg em duas aliquotas) comparados com um grupo
controle sem LBA. Nao observaram alteracbes hemodinamicas durante a
aplicacdo deste volume elevado, sugerindo novos estudos randomizados

para maiores esclarecimentos quanto ao seu efeito.®°

Gadzinowski et al realizaram um estudo objetivo em que foi
comparada a efetividade do tratamento com surfactante em bolus ou em
lavado broncoalveolar, seguido do uso de 6xido nitrico, em 13 recém-
nascidos com SAM e HPPRN. Os pacientes foram randomizados entre 2 e
22 horas de vida, sendo que 6 recém-nascidos receberam surfactante em
bolus e 7 foram tratados com lavado broncoalveolar com surfactante,
seguido do uso de NO. Nao foram observadas vantagens entre uma e outra

terapia.®*

Em um estudo multicéntrico, comparou-se a duracdo de suporte
ventilatorio e o uso do LBA com surfactante. Foi observado que ndo havia
diferenca no tempo de ventilagdo mecéanica entre os recém-nascidos que
fizeram o LBA e o0s que ndo o fizeram. Mas observaram reducdo da

mortalidade, principalmente nos centros onde n&o havia ECMO.#?

Um resumo dos principais estudos descritos anteriormente,
relacionados a utilizacdo de LBA com surfactante em SAM estdo nas

tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 - Resumo de estudos em animais de LBA com surfactante em

SAM.

Autor Ano | Dose e tipo Animal | Resultado
surfactante

Paranka et al ** 1992 | Survanta® 100mg/kg- 24 + A-aDO, |10
15ml/kg porcos

Cochrane et al 1998 | KL4 surfacatant Coelhos | 1Pa02 e melhora
(2mg/ml-20ml/kg em 2 e expansao
doses) macacos | pulmonar

Ohama et al *° 1999 | Surfactante TA (2,5mg, 29 Melhora
5mg e 10mg/ml — coelhos | gasométricas no
10ml/kg em 3 doses) grupo de 10mg/ml

Dargaville et al 2003 | Survanta® (2,5mg/kg- Porcos | 1 A-aDO2e |IO
30ml/kg em 2 doses)

Balarmann et al *° 2004 | Infrasurf® e Exosurf® 29 tPa0; e funcéo
(4mg/mI-35ml/kg) porcos | pulmonar

Calkovska et al ™ 2008 | Curosurf®(10mg/ml- 18 1 limpeza
100mg/kg) 10ml/kg em coelhos | broncoalveolar e
3doses+ dextran funcdo pulmonar

Jeng etal 2009 | Survanta®5mg/ml-(10, 24 Reduc&o lesdo
20 e 30ml/kg) em duas porcos | pulmonar com 20 e
doses 30ml/kg

Wang et al ® 2010 | Surfactante -5mg/ml- 12 10O, [IL-1B,
30ml/kg em 2 aliquotas porcos | LApoptose celular

Ray-Santano etal | 2011 | Lucinactant® 10mg/ml e 18 + A-aDO2 em
bolus lucinactant® carneiros | relagéo ao controle

30mg/ml

e surf em bolus

Abreviaturas: A-aDO, — gradiente alveola-arterial de oxigénio; PaO2: presséo parcial de

oxigénio; |10 — indice de oxigénio; IL-1f3 — interleucina 1 beta.




Referencial tebrico 43

Tabela 5 - Resumo de estudos em humanos de LBA com surfactante

em SAM
Autor Ano | Dose e tipo surfactante Pacientes Resultados
(N)
|
Lam et al ** 1999 Survanta®-5mg/ml-15mllkg 110, |MAP,
em aliquotas de 2ml 6 1A-aD0O2
Wiswell et al*° 2002 | Lucinactant® 2,5mg/ml — 2
aliquotas de 8ml/kg + 22 110
10mg/ml 2 aliquotas de
8ml/kg
Salvia-Roiges et | 2004 Survanta®-5mg/ml-15mllkg
al’® em 4 aliquotas 24 110
Lista et al " 2006 | curosurf® (5,3mg/ml - tPa02 e
15ml/kg(em 6 aliquotas) 8 melhora
radiol6gica
Dargaville et al®® | 2007 | Survanta® (5mg/ml-30ml/kg
em 2 doses) 8 1 PaO,
Dargaville et al ® | 2011 | Survanta® (5mg/ml-15ml/kg) 66 Obitos +
necessidade
de ECMO ?

|
Abreviaturas: A-aDO, — gradiente alveolo-arterial de oxigénio; PaO,: pressao parcial de
oxigénio; |10 — indice de oxigénio; MAP — pressdo média vias aéreas

1.1.3.4 Lavado broncoalveolar com dose complementar de surfactante

A utilizacdo de LBA, seguido de uma dose complementar de
surfactante, teria quatro propositos: (a) remocdo do mecbnio para
desobstrucdo da via aérea; (b) restabelecimento da funcédo surfactante
inibida pelo meconio;*® % (c) reposicdo do surfactante retirado nas

aspiracoes; e (d) reduzir a vasoconstricéo pulmonar.®*
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a. Estudos em animais com LBA com dose complementar de surfactante

Em nosso meio, Colvero et al avaliaram o efeito da reposicdo do
surfactante e o lavado broncoalveolar (LBA) em modelos experimentais (15
porcos com SAM). Randomizaram 3 grupos experimentais com SAM por 6
horas. Um grupo ndo recebeu LBA, um recebeu LBA com solucéo salina
(15ml/kg) e o outro grupo recebeu LBA com solucdo salina (15ml/kg),
seguida por suplementacdo com uma dose de 100mg/kg de surfactante
(Curosurf®), sendo que este Gltimo grupo apresentou melhora da oxigenacao
em relacdo aos demais, sugerindo que esta intervencdo melhora a
oxigenacdo.”> Em um outro estudo pelos mesmos autores, foram
randomizados 4 grupos: grupo | - controle (n=9); grupo Il (n=6) — LBA com
surfactante diluido(15ml/kg — 5mg/ml); grupo Il (n=5) LBA com surfactante
diluido(15ml/kg — 5mg/ml) seguido de dose complementar de 100mg/kg de
surfactante(Curosurf®); grupo IV (n=5) dose de surfactante (Curosurf®
100mg/kg) sem lavado broncoalveolar. Observou melhora da oxigenacéo

em curto prazo no grupo 11.%°

Pereira et al avaliaram o uso do LBA com surfactante diluido (15ml/kg
com Curosurf® 5mg/ml), com uma dose adicional de surfactante (100mg/kg),
comparando o uso imediato, logo apos a inducdo da SAM com 0 uso tardio
(3 horas apos a inducdo da SAM). Observaram que em ambos o0s

procedimentos terapéuticos ocorreu melhora similar da oxigenac&o.®
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b. Estudos em humanos com LBA com dose complementar de surfactante

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

radioldgica.

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

neuroldgico com 12 meses.

Em um relato de caso de SAM com hemorragia pulmonar, Kaneko et
al. utilizaram uma pequena dose complementar de surfactante (40mg/kg)
apos o LBA com surfactante diluido, observando melhora na oxigenacéo e

desmame da ventilacdo mecanica.®?

Em 2004, em um estudo polonés, foi utilizado LBA com surfactante
bovino seguido de uma dose complementar de surfactante. Foi avaliada a
mecanica pulmonar (complacéncia dindmica, resisténcia da via aérea e
pressdo média das vias aéreas) com um pmeumotacédgrafo. Foram

comparados os resultados com os de um grupo controle que néo recebeu a
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terapia com surfactante. Evidenciaram uma significante e rapida melhora das

condicées pulmonares, que persistiram por pelo menos 24 horas.®

Um

relacionados a utilizacdo de LBA e surfactante exdégeno em SAM é

apresentado nas tabelas 6 e 7.

resumo dos principais estudos descritos anteriormente,

s

Tabela 6 - Resumo de estudos com LBA com e sem surfactante com
acréscimo de uma dose de surfactante em animais recém-nascidos.

Autor

Colvero et al *°

Ano

2008

Volume LBA e dose de
surfactante

LBA com
SF0,9%15ml/kg+100mg/kg de
Surf.

Animal

15 Porcos

Resultado

TPaOz

Colvero et al &

2009

LBA com
Surf(5mg/ml)15ml/kg+100mg/kg
de Surf. (3 horas observacgéo)

25 porcos

TP302

Pereira et al %

2009

LBA com
Surf(5mg/ml)15ml/kg+100mg/kg
de Surf.

(imediato e ap6s 3 h da SAM)

Abreviaturas:PaO,: pressao parcial de oxigénio; surf: Curosurf®

15
porcos

TP302

Tabela 7 - Resumo de estudos em humanos de LBA e bolus de

surfactante em SAM.

Autor Ano Volume do LBA e tipo N Resultado
surfactante
Mosca etal® | 1996 | LBA com SF 0,9%30ml/kg 2 Melhora
+ Alveofact® 100mg/kg gasométrica e
radiolégica
Moller et al ** 1999 | LBA com SF0,9% 5- 12 110 |[ECMO
10ml/kg + Alveofact®
100mg/kg
Szymankiewicz | 2004 | LBA com Survanta® 16 tPa0, e
etal ® (5mg/ml-15ml/kg) + tfuncéo
Survanta® Amllkg pulmonar

Abreviaturas:LBA: Lavado broncoalveolar; IO — indice de oxigénio; ECMO — oxigenacao por
membrana extracorporea; PaO,: presséo parcial de oxigénio; SF: soro fisioldgico
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1.1.3.5 Consideracgoes finais

A Sociedade Canadense de Pediatria, Comité Fetal e Neonatal,
recomenda o uso da terapia com surfactante exdgeno em todos os bebés
com SAM intubados, necessitando mais de 50% de FiO, (recomendacgao
grau A).® A justificativa é que ocorre uma deficiéncia ou disfuncéo
secundéaria do surfactante em recém-nascidos com SAM, pneumonia e
hemorragia pulmonar, onde uma variedade de substancias, incluindo

albumina, mecénio e sangue inibem a funcéo surfactante.® " 87,8890

Numa revisdo sistematica ndo foi observada diferenca em relacdo a
mortalidade e a incidéncia de pneumotérax, mas foi demonstrada diminui¢éo

da necessidade de ECMO (nivel de evidéncia — 1a).%

Conforme visto anteriormente, foram desenvolvidos diversos estudos
em animais e estudos piloto em humanos, utilizando diferentes estratégias
de LBA e surfactante, sugerindo atenuacdo da doenca pulmonar induzida
pelo meconio. E possivel que o LBA com surfactante diluido, acrescentado
de uma dose final alta de surfactante, seja uma alternativa melhor do que o
simples uso de surfactante ou de LBA com surfactante diluido, sem
surfactante complementar. Doses altas poderiam superar a distribuicdo néo
homogénea do surfactante administrado na via aérea parcialmente obstruida

e vencer a inativacao do surfactante exdgeno pelo mecoénio.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A despeito da reducdo da mortalidade neonatal em decorréncia da
SAM, esta ainda vem sendo uma das etiologias importantes de
morbimortalidade neste periodo. Novas intervencdes estdo sendo avaliadas,
principalmente o uso de surfactante exégeno e do lavado brocoalveolar. A
melhor forma de aplicacdo destas terapias ainda ndo esta esclarecida. Em
trabalhos anteriores o uso de surfactante no tratamento da SAM mostrou
resultados modestos. A utilizacdo repetida de lavado broncoalveolar com

surfactante diluido seguida do uso de surfactante parece ser promissora.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Avaliar, em modelo experimental, o efeito sobre os gases sanguineos
arteriais e a mecanica pulmonar do tratamento da sindrome de aspiracdo de
mecoOnio grave com surfactante exdgeno, precedido ou ndo de lavado

broncoalveolar com surfactante diluido em pequenos volumes.

1.3.2 Objetivos especificos:

Comparar as duas modalidades terapéuticas entre si e com um grupo

controle no que se refere a:
= oxigenacgao do sangue arterial;
» alteracBes do equilibrio &cido-basico

» alteragOes da mecéanica pulmonar
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2 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo experimental no Laboratério de Habilidades
Médicas da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catodlica do
Rio Grande do Sul no periodo de maio de 2010 a outubro de 2010, onde se
utilizou 27 porcos recém-nascidos da raca hibrida, com menos de 24 horas
de vida. Apds sedacdo com cloridrato de cetamina 2mg/kg por via
intramuscular, os animais foram colocados em uma mesa cirdrgica, na
posicdo supina, mantidos aquecidos, com o objetivo de manter a
temperatura corporal entre 38° e 39° Celsius. Foi passado um cateter
umbilical venoso 5French através do qual foi administrado citrato de fentanila
intermitente (5pg/kg) para analgesia. Em seguida, a pele da regido cervical
anterior foi infiltrada com lidocaina 2%, sem vasoconstritor, para se proceder
a traqueostomia. Foi utilizada uma canula endotraqueal 3,5, sendo

introduzida na traquéia de 3,5 a 4,0cm. (figura 1)
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Figura 1 - animal sedado, traqueostomisado e com os vasos umbilicais cateterisados

Apos a obtencdo do acesso da via aérea, e ja com ventilacdo com
pressdo positiva, foi administrado brometo de pancurénio 0,1mg/kg/dose
para se obter paralisagdo. Foi entdo cateterizada a artéria umbilical para
obtencdo de gasometrias arteriais, tendo sido utilizado um cateter umbilical

3,5 French usando-se técnica semelhante a utilizada em recém-nascidos.!

O citrato de fentanila e o brometo de pancurénio foram repetidos a
cada 1 a 2 horas ou quando julgado necessario para manté-los anestesiados
e paralisados. Nos cateteres venoso e arterial foi infundido SG 5% num
volume de cerca de 80ml/kg/dia.? Foram monitoradas a saturacdo, a
freqUéncia cardiaca e a temperatura axilar. Os porcos foram colocados em
um ventilador limitado por presséao, ciclado a tempo (BP 200 — Pro-Medico —
RJ - Brasil). Os parametros ventilatérios foram inicialmente padronizados,
com uma frequéncia respiratéria de 25 movimentos/minuto, pressao positiva

no final da expiracédo — positive end-expiratory pressure (PEEP) de 5¢cmH,0,
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pico inspiratério de presséo (PIP) de 15cmH,0, fluxo de 6 I/min, FiO, de 1,0
e um tempo inspiratério de 0,4 segundos. Foi coletada uma gasometria
arterial de base (analisada no aparelho ABL 5 — ©Radiometer — Copenhagen
— Denmark) e foi avaliada a funcdo pulmonar com um pneumotacografo
(©Hans Rudolph inc. Linear Pneumothach RSS 100) acoplado ao tubo

endotraqueal.

ApoOs a coleta da gasometria arterial de base e avaliacdo da funcéo
pulmonar, foi administrado mecénio humano 5ml/kg, diluido a 20% com soro
fisiolégico, via endotraqueal, em aliquota Unica, através de uma seringa

conectada ao tubo endotraqueal, em cerca de 30 segundos.®

Seguindo-se a inducdo da aspiracdo de mecoénio, os parametros
ventilatorios foram ajustados e padronizados com uma frequéncia
respiratoria de 40 movimentos/minuto, PEEP de 5cmH,0, PIP de 20cmH0,
fluxo de 6 I/min, FiO, de 1,0 e um tempo inspiratério de 0,4 segundos. Esses
parametros foram mantidos durante todo o experimento. Se houvesse queda
de saturacdo importante (<60%) e/ou bradicardia (frequéncia cardiaca
menor de 100 batimentos), ou gasometria arterial com retencdo excessiva
de CO, (>100mmHg) a PIP era aumentada transitoriamente em 5cmH,0, de

forma semelhante ao método utilizado por Dargaville et al.*

O meconio foi coletado de recém-nascidos a termo saudaveis,
internados na maternidade do Hospital Universitario de Santa Maria, e
armazenado sob refrigeracdo por no maximo 3 dias. Varias amostras eram
coletadas para formar um pool de meconio. Momentos antes do experimento

o mecdnio era diluido numa concentracdo a 20%.>° Trinta minutos apés




Material e Métodos 63

instilacdo de meconio foi coletada nova gasometria arterial e feitas medicdes
da funcdo pulmonar (complacéncia, resisténcia, volume corrente) para
avaliacdo da inducdo da SAM. Se apos a inducdo da SAM a PaO, fosse

superior a 100mmHg, repetia-se mais 2ml/kg de mecdnio humano a 20%.

Apos a coleta da segunda gasometria, os animais eram randomizados
em 3 grupos: Grupo | (grupo controle) - foi feito apenas aspirado traqueal
(AT); Grupo Il — além do aspirado traqueal foi administrada uma dose de
200mg/kg de surfactante (Curosurf®) sem LBA; Grupo Ill - foi feito LBA com
surfactante diluido (15ml/kg com 5mg/kg de Curosurf® ) seguido de uma

dose de surfactante (125mg/kg).

Foram feitas novas gasometrias e medicdes da funcao pulmonar 30

minutos, 3 e 6 horas apos a intervencao terapéutica.

A aspiracao traqueal foi realizada 30 minutos apés a inducédo da SAM,
instilando-se 3 aliquotas de 2ml de soro fisiolégico seguida de aspiracao
através de uma sonda numero 6, com pressao negativa de cerca de

100mmHg.

O LBA foi realizado com soro fisiolégico adicionado de surfactante
(Curosurf® - Chiesi Farmaceutici S.pA. — Parma — lItalia), 5mg do produto
para cada ml de soro fisiolégico, utilizando-se um volume de 15ml/kg,
administrado através de um sistema de aspiracdo fechado, em aliquotas de
2ml, conforme a técnica descrita por Lam et al.” (figura 2) As aliquotas
instiladas na traquéia eram aspiradas subsequentemente através de uma
sonda de aspiracdo tragueal numero 6, com um aspirador elétrico

(Aspiramax®© - NS Industria de Aparelhos Médicos Ltda — Sdo Paulo — Brasil)
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com reservatério. A aspiracdo foi feita sob uma pressdo negativa de
aproximadamente 100cmH,O. Este processo era repetido até o término do
volume previsto. Entre as aspiracdes, os animais eventualmente foram
ventilados com baldo auto-inflavel se houvesse queda de saturacao
importante (menos de 60%) ou bradicardia (menos de 100 batimentos por
minuto). A dose suplementar de surfactante (Curosurf® 125mg/kg) foi

administrada conforme técnica usual em recém-nascidos.? (figura 2)

Figura 2 - administracdo do surfactante diluido para o lavado broncoalveolar
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Figura 3 - administragdo do surfactante

Na avaliacdo da funcdo pulmonar foram aferidos a complacéncia
pulmonar, constante de tempo e o0 volume corrente. As variaveis
gasométricas analisadas incluiram pH, PaO, (pressao arterial parcial de
oxigénio), PaCO, (pressédo arterial parcial de diéxido de carbono) aferidas

com 30 minutos, 3 e 6 horas apds o procedimento terapéutico.

Ao término do experimento, os animais foram sacrificados com
injecdo de cloreto de potassio com anestesia geral prévia com cloridrato de

cetamina.
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PORCOS NO 1°. DIA DE VIDA (21)
ANESTESIADOS
TRAQUEOSTOMIZADOS
VENTILADOS EM VM
CATETERIZADA ARTERIA UMBILICAL
GASES ARTERIAIS E MECANICA PULMONAR
INSTILAGAO DE MECONIO DILUIDO
GASES ARTERIAIS E MECANICA PULMONAR

RANDOMIZACAO
GRUPO | GRUPO I RUPO 111
CONTROLE SURF (BOLUS) LBA + SURF (BOLUS)

l —

GASES ARTERIAIS E MECANICA PULMONAR
30", 3E 6 HORAS APOS INSTILAGCAO

Abreviaturas: Surf: surfactante; LBA: lavado broncoalveolar.
Figura 4 - fluxograma do desenho do estudo.

2.1 ANALISE ESTATISTICA

Para detectar uma diferenca estimada de efeito igual a 2 desvios-
padréao, para uma probabilidade de erro tipo | (o) de 0,05 e poder de 80% foi
calculado um tamanho de amostra minimo de 5 animais por grupo para se
detectar uma diferenca de 30% na PaO,. Todas as variaveis foram
expressas como média e erro padrédo. Entre os grupos, em cada momento,
foi utilizada a andlise de variancia de um fator (ANOVA). Para visualizar
diferencas entre os grupos em cada momento foi utilizado o teste de Tukey.
Foi considerada uma diferenca estatisticamente significativa um p<0,05. Foi
utilizado o programa SPSS versdo 11.0. Na eventualidade de morte de

algum animal, este era excluido da analise e outro foi incluido.
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2.2 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul registro
do Comité de Etica para o Uso de Animais (CEUA) nimero 09/00134. O
numero de animais empregados no estudo foi restringido ao minimo. Os
porcos foram transportados e alimentados adequadamente enquanto
aguardavam a intervencdo. Durante o experimento, 0s animais estiveram em
ambiente aquecido e foram anestesiados desde o inicio até o fim dos
procedimentos, para eliminar sofrimento e dor. No término do experimento
0os animais foram sacrificados com uma dose de cloreto de potassio, na

vigéncia de anestesia.
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RESUMO

INTRODUCAOQ: devido ao efeito obstrutivo do mecdnio nas vias aéreas e a
acdo inibitéria sobre o sistema surfactante, o lavado broncoalveolar e a
reposicao de surfactante estdo sendo avaliados nos ultimos tempos para o
tratamento da sindrome da aspiragdo de meconio.

OBJETIVO: avaliar, em modelo experimental, o efeito sobre os gases
sanguineos arteriais e a mecéanica pulmonar do tratamento da sindrome de
aspiracdo de meconio grave com surfactante exégeno, precedido ou ndo de
lavado broncoalveolar com surfactante diluido, em pequenas aliquotas.

METODOS: 21 porcos recém-nascidos foram ventilados mecanicamente
com parametros respiratorios predeterminados. Para induzir a sindrome de
aspiracao de meconio foram instilados 5ml/kg de mecénio diluido a 20% em
solucao salina isotbnica. Apds, os porcos foram randomizados em 3 grupos:
grupo | (n=7) - controle; grupo Il (n=7) - surfactante (Curosurf®) 200mg/kg;
grupo Il (n=7) - lavado broncoalveolar com surfactante diluido — 5mg/mli
(15ml/kg em aliquotas de 2ml) seguido de uma dose suplementar de
surfactante  125mg/kg. Gases arteriais sanguineos, complacéncia,
resisténcia e volume corrente foram avaliados durante as 6 horas do estudo
em 5 momentos especificos.

RESULTADOS: ap6s a instilacdo de mecénio, antes do tratamento, a PaO,
caiu para uma média em torno de 50mmHg e a PaCO, aumentou para uma
média em torno de 76mmHg, ndo havendo diferenca significativa entre os
grupos. Apos o tratamento a média da PaO,(mmHg) nos grupos I, Il e il
aos 30 minutos, 3 e 6 horas foi de 72, 106 e 172 (p=0,01) - 70, 95 e 198
(p<0,01) e 79, 110 e 217 (p=0,01), respectivamente. A média da PaCO,
(mmHg) nos grupos |, 1l e 11l foi 81, 65 e 35 (p=0,01) - 82, 59 e 37 (p=0,01) e
83, 75 e 33 (p<0,01), respectivamente. Apds o tratamento a média da
complacéncia (ml/cmH,0) aos 30 minutos e 6 horas nos grupos |, Il, Ill foi de
0,76, 1,01 e 1,57(p<0,05) e de 1,02, 0,69 e 1,79 (p<0,05), respectivamente.
A média da resisténcia (cmH,O/L/S) nos grupos I, Il e Ill foi de 423, 385 e
269 (p<0,05) e de 409, 565 e 248 (p<0,05) aos 30 minutos e 6 horas,
respectivamente.

CONCLUSAO: o lavado broncoalveolar com surfactante diluido, em
pequenas aliquotas, seguido por uma dose suplementar de surfactante,
melhorou significativamente 0s gases sanguineos arteriais e a mecanica
pulmonar quando comparado com uma dose de surfactante sem lavado
broncoalveolar e com um grupo controle, em um modelo experimental de
sindrome de aspiracdo de meconio.

UNITERMOS: aspiragdo de meconio, surfactante pulmonar, lavado
broncoalveolar, neonatologia, doenca do recém nascido, porcos, modelo
experimental.
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INTRODUCAO

Em uma série de publicacGes na literatura internacional a frequéncia
de mecoénio no liguido amnidtico variou de 5,6% a 24,6% (mediana 14%).
Sindrome de aspiracdo de meconio ocorreu em 1,7% a 35,8% (mediana
10,5%) das criangcas que nasceram através de liquido amnidtico meconial e

4,9% a 37% (mediana 12%) evoluiram para 6bito.*

No Brasil, a taxa de mortalidade neonatal precoce por SAM, entre
2005 e 2007, foi de 0,27 por mil nascidos vivos (2.382 6bitos), isto é, a cada
dia a SAM foi responsavel por 2 Obitos de recém-nascidos até o 6° dia de
vida.? Dentre as complicacdes mais frequentes e graves destacam-se 0
pneumotdrax e a hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido, esta
Gltima observada em mais da metade dos pacientes com SAM grave.® *
Como a SAM é gquase sempre associada a asfixia perinatal, ocorre, com
frequéncia, nestes pacientes, comprometimento do sistema nervoso central

e de outros érgaos como rins, coracgao, etc.

A fisiopatologia da SAM é complexa, com obstrucdo das vias aéreas,
inflamac&o e alteracées do sistema surfactante.* O mecénio nas vias aéreas
é um importante inibidor da funcdo surfactante.>® Varios dos componentes
do meconio tais como a lisofosfatidilcolina, a bilirrubina, os sais biliares,
agentes pro-inflamatérios e hemoglobina nas vias aéreas inibem a funcéo
surfactante, sendo capazes de romper sua formacdo monolinear e

desestabilizar a tensdo superficial pulmonar.®** Além disso, concentracdes
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altas de meconio tém um efeito citotoxico direto sobre os pneumdcitos tipo

1.2

Além do tratamento de suporte habitual da insuficiéncia respiratoria
ocasionada pela SAM, tem sido testados, nos ultimos anos, a administracéo

13-17

de surfactante exdgeno e o lavado broncoalveolar (LBA) com soro

1834 com resultados variaveis

fisiolégico com ou sem surfactante diluido,
guanto a melhora da funcdo pulmonar e quanto a resultados clinicos. A
administracdo de surfactante exdgeno produziria uma melhora da funcéo
surfactante pulmonar e o LBA teria um efeito detergente, diminuindo a

viscosidade e retirando mecbnio das vias aéreas. A otimizacdo destes

tratamentos tem sido buscada em varios estudos experimentais.

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito sobre a funcao
pulmonar do LBA com surfactante diluido, em pequenas aliquotas, seguido

de uma dose adicional de surfactante em porcos recém-nascidos.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo experimental no Laboratorio de Habilidades
Médicas da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catolica do
Rio Grande do Sul, sendo utilizados 21 porcos recém-nascidos da raca
hibrida, a termo, com menos de 24 horas de vida. Os animais foram
anestesiados com cloridrato de cetamina (2mg/kg intramuscular), e tiveram
0s vasos umbilicais cateterizados (cateter umbilical 5French) para obtencé&o

de sangue para gasometrias arteriais e infusdo de fluidos e mediacdes.
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A pele da regido cervical anterior era infiltrada com lidocaina 2%,
sem vasoconstritor, para se proceder a tragueostomia. Foi utilizada uma
canula endotraqueal 3,5, sendo introduzida na traquéia de 3,5 a 4,0 cm. Os
animais recebiam citrato de fentanila e brometo de pancurénio
intermitentemente durante o procedimento. A temperatura axilar era mantida

entre 38 e 39°C durante o procedimento

A saturacdo e a frequéncia cardiaca eram monitoradas durante o
procedimento. Para a ventilacAo mecéanica era utilizado um ventilador
limitado por pressao, ciclado a tempo (BP 200 — Pro-Médico, RJ, Brasil). Os
parametros ventilatorios eram inicialmente padronizados, com uma
frequéncia respiratéria de 25 movimentos/minuto, pressdo positiva no final
da expiracdo — positive end-expiratory pressure (PEEP) - de 5¢cmH,0, pico
inspiratorio de pressao (PIP) de 15cmH,0, fluxo de 6l/min, FiIO, de 1,0 e

tempo inspiratério de 0,4 segundos.

Era entdo coletado sangue para uma gasometria arterial de base,
analisada no aparelho ABL 5 — Radiometer®, Copenhagen, Dinamarca, e
realizadas medi¢cdes da mecanica pulmonar com um pneumotacégrafo Hans
Rudolph inc. Linear Pneumothach RSS 100°, acoplado ao tubo

endotraqueal.

Apoés a coleta do sangue e avaliacdo da mecanica pulmonar, era
administrado mecoénio humano fresco, 5ml/kg, diluido a 20% com soro
fisiologico, via endotraqueal, em aliquota Unica, através de uma seringa

conectada ao tubo endotraqueal, em cerca de 30 segundos.
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Seguindo-se a inducdo da aspiracdo de mecoénio, 0os parametros
ventilatorios eram ajustados e padronizados com uma frequéncia respiratéria
de 40 movimentos/minuto, PEEP de 5cmH,0, PIP de 20cmH;0, fluxo de 6
I/min, FiO, de 1,0 e tempo inspiratério de 0,4 segundos. Esses parametros
eram mantidos durante todo o experimento. Se houvesse queda de
saturacdo importante (<60%) e/ou bradicardia (frequéncia cardiaca menor
de 100 batimentos por minuto), ou gasometria arterial com retencéo
excessiva de CO; (dioxido de carbono) (>100mmHg) a PIP era aumentada
transitoriamente em 5cmH;0, de forma semelhante ao método descrito por
Dargaville et al.?®

O mecobnio era coletado de recém-nascidos a termo saudaveis,

diluido, e mantido refrigerado até o seu uso.*®*

Trinta minutos apds a instilacdo de meconio era coletada nova
gasometria arterial e feitas novas medicbes da mecéanica pulmonar
(complacéncia, resisténcia, volume corrente) para avaliacdo da inducéo da
SAM. Se ap6s a inducdo da SAM a PaO, fosse superior a 100mmHg,

repetia-se mais 2ml/kg de meconio humano a 20%.

Apés a coleta da segunda gasometria, 0S animais eram
randomizados em 3 grupos: Grupo | (grupo controle) - era feito apenas
aspirado traqueal (AT); Grupo Il — além do aspirado traqueal era
administrada uma dose de 200mg/kg de surfactante (Curosurf®) sem LBA
prévio; Grupo lll - era feito LBA com surfactante diluido, seguido de uma

dose de surfactante (125mg/kg).
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Eram feitas novas gasometrias e medicbes da mecéanica pulmonar

30 minutos, 3 e 6 horas ap0s a intervencao terapéutica.

A aspiracdo traqueal era realizada 30 minutos apos a inducdo da
SAM, instilando-se 3 aliquotas de 2ml de soro fisiolégico, seguida de
aspiracdo através de uma sonda numero 6 French, com presséo negativa de

cerca de 100mmHg.

O LBA era realizado com soro fisiolégico, adicionado de surfactante
(Curosurf® - Chiesi Farmaceutici S.pA, Parma, Italia), 5mg do produto para
cada ml de soro fisioldgico, utilizando-se um volume de 15ml/kg,
administrado através de um sistema de aspiracdo fechado, em aliquotas de
2ml, conforme a técnica descrita por Lam et al.?* As aliquotas instiladas na
traquéia eram aspiradas subsequentemente através de uma sonda de
aspiracao traqueal nimero 6 French, com um aspirador elétrico (Aspiramax®
- NS Industria de Aparelhos Médicos Ltda, Sdo Paulo, Brasil), com
reservatério. A aspiracdo era feita sob uma pressdo negativa de
aproximadamente 100cmH,O. Este processo era repetido até o término do
volume previsto. Entre as aspiragfes, 0s animais eventualmente eram
ventilados com baldo auto-inflavel se houvesse queda importante da de
saturacdo (menos de 60%) ou bradicardia (menos de 100 batimentos por
minuto). Uma dose suplementar de surfactante (Curosurf® 125mg/kg) era

administrada ao final do lavado.

Na avaliacdo da mecénica pulmonar eram aferidos a complacéncia

pulmonar, a resisténcia e o volume corrente. As varidveis gasométricas
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analisadas incluiram pH, PaO,, PaCO, aferidas com 30 minutos, 3 e 6 horas

apos o procedimento terapéutico.

Ao término do experimento, os animais foram sacrificados com
injecdo de cloreto de potassio com anestesia geral prévia com cloridrato de

cetamina.

Para detectar uma diferenca estimada de efeito igual a 2 desvios-
padréo, para uma probabilidade de erro tipo | (o)) de 0,05 e poder de 80% foi
calculado um tamanho de amostra minimo de 5 animais por grupo para se
detectar uma diferenca de 30% na PaO,.. Todas as variaveis foram
expressas como média e erro padrdao. Entre os grupos, em cada momento,
foi utilizada a analise de variancia de um fator (ANOVA). Para visualizar
diferencas entre os grupos em cada momento foi usado o teste de Tukey.
Foi considerada uma diferenca estatisticamente significativa um p<0,05. Foi
utilizado o programa SPSS versdo 11.0. Na eventualidade de morte de

algum animal, este era excluido da analise e outro foi incluido.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul e pelo
Comité de Etica para o Uso de Animais (CEUA), registro nimero 09/00134.
O ndamero de animais empregados no estudo foi restringido ao minimo. Os
porcos eram transportados e alimentados adequadamente enquanto
aguardavam a intervencao. Durante os experimentos, 0S animais estiveram
em ambiente aquecido e eram anestesiados desde o inicio até o fim dos

procedimentos.
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RESULTADOS

Foram incluidos na analise 21 porcos recém nascidos. Seis deles
evoluiram para o Obito, apés a randomizacédo, e foram substituidos por
outros 6, incluidos nos mesmos grupos a que pertenciam os porquinhos que
foram a dbito. Os Obitos ocorreram em 2 animais de cada grupo. Do grupo
controle (Grupo I) um dos animais morreu por pneumotérax logo apés a
inducdo da SAM enquanto que o outro fez parada cardiorrespiratéria 3 horas
apos a inducdo da SAM. Do grupo Il um animal foi a 6bito logo depois da
inducdo da SAM, antes do tratamento, e o outro cerca de 30 minutos apés
administracdo de surfactante. Do grupo Ill, um animal morreu antes do LBA
e 0 outro, duas horas e 30 minutos apés. Todos os porcos tinham menos de

24 horas de vida.

A média e o erro padrdao do peso do grupo | foi de 1364+169
gramas, o do grupo Il 1135+81 gramas e do grupo Il 1200+111 gramas, ndo

havendo diferenca significativa entre eles (p=0,433).

Doses complementares de mecoénio foram necessarias em trés dos

21 animais.

Nos 3 grupos ndo houve diferenga significativa das medias dos
dados gasométricos (PaO,, PaCO,, pH) e dos de mecénica pulmonar
(complacéncia, resisténcia e volume corrente) basais (pré-mecoénio) e 30

minutos apos a administracdo de mecoénio (p>0,05) - figura 1.
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A PaO; caiu de uma média de 310mmHg antes da inducdo da SAM

para 50mmHg 30 minutos apoés a introdu¢cdo do mecdnio nas vias aéreas

A partir de 30 minutos poés-tratamento verificou-se diferencas
significativas entre os tratamentos (p<0,03), em todos os momentos e em
todos os parametros avaliados, com excecdo apenas da complacéncia e da
resisténcia apdés 3 horas de tratamento e do volume corrente apos 30

minutos e 3 horas pés-tratamento (figura 1).

Em todos os trés momentos em que os resultados das intervencdes
foram avaliados (30 minutos, 3 e 6 horas), ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os Grupos | (controle) e o Il, com uma
Gnica excecdo: no pH 3 horas apds o tratamento (p=0,04). Na comparacao
entre o Grupo Il e o Grupo | observou-se que os dados gasométricos foram
todos significativamente melhores no Grupo lll, desde os 30 minutos até as 6
horas apos o tratamento (p<0,05), enquanto que os dados de complacéncia
e resisténcia foram melhores ap6s 30 minutos (p<0,05) e os de volume

corrente apos 6 horas de tratamento (p=0,01).

No que se refere a comparacao dos grupos Il e lll a PaO, média do
Grupo Il foi significativamente mais elevada com 3 e 6 horas de tratamento
(p=0,02 e 0,05), a PaCO, foi menor (p=0.02) e o pH em todos 0s momentos
avaliados (p<0.05). Por outro lado a complacéncia, a resisténcia e o volume
corrente foram significativamente melhores no Grupo Ill com 6 horas de

tratamento (p<0,02).
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Figura 1 - Evolucdo dos dados de gasometria e de mecénica pulmonar (média e erro
padréo ) antes e depois da instilacdo de mec6nio nas vias aéreas e 30 minutos, 3 e 6 horas
apds o tratamento para os 3 grupos - Grupo 1: controle; Grupo 2: somente surfactante sem
lavado broncoalveolar (LBA); Grupo 3: LBA com surfactante mais uma dose final de
surfactante. Surf. = Curosurf® (200mg/kg); LBA+Surf. = LBA com Curosurf® (5mg/ml)+uma dose
de Curosurf® (125mg/kg). Letras diferentes indicam diferenga significativa (p<0,05).
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DISCUSSAO

No presente estudo experimental de SAM observou-se uma melhora
significativa dos parametros gasomeétricos e da mecanica pulmonar quando
se utilizou o LBA com surfactante diluido, com baixos volumes e pequenas
aliquotas, seguido de uma dose de surfactante, em comparacédo a uma dose

de surfactante sem LBA e a um grupo controle.

Ao contrario de outros estudos experimentais realizados em porcos,
em que os animais tinham uma ou mais de uma semana de vida, 0s animais
agui utilizados tinham menos de 24 horas. Tentou-se assim chegar o mais
préximo possivel das condicbes da sindrome de aspiracdo de mecbonio que

ocorre em recém-nascidos humanos.

Como todos os modelos experimentais estudados este € um modelo
de sindrome de aspiracdo meconial aguda. Recém-nascidos com SAM
usualmente aspiraram meconio intra-Gtero e podem, no momento do
tratamento, ja ter lesdes pulmonares avancadas. Assim, é possivel que os
mesmos bons resultados obtidos experimentalmente ndo sejam

reprodutiveis na mesma medida nestas criangas.

Neste modelo experimental o tratamento com surfactante (Curosurf®
200mg/kg) instilado nas vias aéreas nao foi seguido de melhora significativa
dos gases sanguineos e da mecanica pulmonar. O mesmo ja havia sido
observado nesta instituichio com o mesmo modelo experimental mas com
uma dose mais baixa do mesmo surfactante (100mg/kg).*>* Resultados

similares foram descritos em recente estudo em cordeiros utilizando um
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surfactante artificial (Surfaxin® 180mg/kg).>* Outros estudos em animais e
recém-nascidos humanos tém mostrado que a administracéo de surfactante
em bolus € associada a resultados variaveis, em geral modestos, tanto do
ponto de vista de melhora da fisiologia pulmonar como do ponto de vista de
resultados clinicos. Uma metandlise de 4 estudos randomizados e
controlados ndo mostrou diferengas entre grupos tratados com surfactante
em bolus e tratados convencionalmente, com excecdo de uma reducdo do

niimero de casos requerendo ECMO.%’

Mais recentemente, tem sido testado o tratamento da SAM grave em
animais e também em recém-nascidos humanos, com lavado broncoalveolar
realizado com surfactante diluido. Porém, tanto quanto € do nosso
conhecimento ha apenas dois estudos em animais utilizando LBA com
surfactante diluido, seguido de uma dose suplementar de surfactante
(100mg/kg), ambos realizados nesta instituicdo por este mesmo grupo de
pesquisa.®**** Em um deles, também em porcos recém-nascidos, o LBA com
soro fisiolégico sem surfactante, mas com uma dose final de surfactante,
mostrou uma melhora significativa da PaO, num periodo de 6 horas pos-
tratamento. No outro o uso de LBA com surfactante diluido, utilizado da
mesma forma que no presente estudo, mas seguido de uma dose final
menor de surfactante (100mg/kg de Curosurf®) foi associado a uma melhora

significativa da oxigenacéo do sangue arterial 3 horas apds o procedimento

Em um estudo ndo controlado Moller et al trataram 12 recém-
nascidos humanos com SAM, com indicagdo de ECMO, realizando LBA com

soro fisiolégico seguido de uma dose de surfactante, relatando melhora
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significativa da oxigenacdo e sobrevivéncia de todos os 12 pacientes.
Apenas 3 foram submetidos & ECMO.* Em outro estudo ndo randomizado
7 recém-nascidos foram tratados com LBA com surfactante diluido seguido
de uma dose de Survanta® tendo sido observado melhora da complacéncia

e diminuicdo da resisténcia pulmonar por 48 horas.?’

Os dados do presente estudo sugerem gue a administracdo de uma
dose suplementar de surfactante apos o LBA pode ser vantajosa. O LBA
com surfactante diluido, sem uma dose final de surfactante, talvez ndo deixe
nas vias aéreas surfactante suficiente, uma vez que este € instilado e
aspirado. No estudo experimental de Rey-Santano et al foi observado que
somente 57% do total da dose de surfactante administrada permaneceu nos
pulmdes apés a LBA.** No presente estudo LBA foi feito com baixos
volumes e pequenas aliguotas, da mesma forma que em alguns estudos
anteriores.?>%%3® Recentemente, tem sido sugerido que volumes maiores,
em grandes aliquotas, podem ser mais eficazes que menores volumes, em
pequenas aliquotas, para remover meconio das vias aéreas.'®?0:31:343
Entretanto, ha preocupacdes quanto a efeitos adversos encontrados quando
da utilizacdo de volumes e aliguotas elevadas no LBA. Hung Y et al
observaram hipoxemia e pulmdes brancos apds o LBA com volumes mais
elevados, 0 que ndo ocorreu nos recém-nascidos tratados com volumes
mais baixos.*° No estudo de Dargaville et al, dos 30 recém-nascidos em que
0 LBA foi realizado com duas aliquotas de 15ml/kg, 26 (87%) tinham o fluido

aspirado tinto de sangue. Apds o LBA 5 criancas tiveram hipoxemia

(saturacdo de oxigénio permaneceu abaixo de 80% por mais de 10 minutos),
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duas apresentaram bradicardia e 6 necessitaram tratamento para
hipotensdo. Uma crianca em que somente 10% do volume instilado foi
recuperado na aspiracdo das vias aéreas foi a O6bito 3 horas apds a
lavagem.®® E possivel que o método utilizado no presente estudo (LBA com
pequeno volume em pequenas aliquotas), mais uma dose final de
surfactante, produza melhora significativa da funcdo pulmonar com menos
complicacBes devido a instilacdo de volumes elevados de liquido nas vias
aéreas. A utilizacdo de pequenas aliquotas poderia permitir a suspenséo do
procedimento antes que ocorram alteracdes fisiologicas significativas no
recém-nascido e a administracdo de uma dose final de surfactante, apds o
LBA, poderia completar um pool adequado, ndo satisfatério somente com o
LBA. Em concluséo, o método empregado no presente estudo, ou seja, LBA
com surfactante diluido mais uma dose final de surfactante pode ser uma

alternativa para ser testada em recém-nascidos com SAM grave.
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CONCLUSOES

O Grupo com Sindrome da Aspiracdo de Mecdnio experimental,
tratado com lavado broncoalveolar com surfactante diluido, com dose
complementar de surfactante, mostrou melhora dos resultados
gasomeétricos e de mecanica pulmonar em relagdo ao grupo que usou

surfactante sem lavado broncoalveolar.

Seis horas apdés o tratamento, os animas do grupo submetido a
lavado broncoalveolar com surfactante, mais dose complementar de
surfactante, mostrou melhores resultados do que os do grupo tratado
apenas com surfactante e os do grupo controle, considerando todos

0s parametros avaliados.

A terapia com surfactante sem LBA ndao mostrou melhores resultados
que o tratamento do grupo controle, em que foi feita apenas

aspiracao.
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TABELAS E RESULTADOS COMPLEMENTARES

Tabela 1- Médias e erros padrdes dos Grupos e valor de probabilidade

(valor de p) da Anovaindividual em cada momento.

Variavel Grupos p-

1 2 3 valor
Pré- PESO 1364.29+169.28 | 1135.71+80.71 | 1200+111.27 | 0.4332
Mecdnio PO, 310.29428.04 | 313.37+16.28 | 303.29+25.23 | 0.9538
PCO, 30.57 +5.58 32.53+2.45 28.09+3.53 | 0.7449
PH 7.51 + 0.05 7.48+0.03 7.5+0.04 | 0.9278
Complacéncia 3.71+0.84 2.1+0.31 3.33+0.97 | 0.3166
Resisténcia 180.14+29.56 | 158.71+18.46 | 154.86+23.38 | 0.7330
Vol_Corr 13.57+2.51 9.93+0.82 14.14+0.67 | 0,1492
30’ Pos- PO, 56.47+7.79 57.8445.58 53.61+3.1 | 0,8722
meconio PCO, 87.14+8.13 77.4749.22 63.33+6.74 | 0,1410
PH 7.08+0.03 7.16+0.06 7.19+0.04 | 0,2489
Complacéncia 0.64+0.19 0.69+0.09 1.09+0.17 |0,1106
Resisténcia | 529.86+86.88 | 507.86+87.91 | 514+63.73 | 0,9802
Vol_Corr 3.07+0.78 340.81 3.29+0.55 | 0,9589
30’ pos- PO, 72.10+13.38 105.93+20.93 | 172.43+26.26 | 0,0102
tratamento PCO; 80.73+14.64 64.93+10.31 | 35.26+3.87 | 0,0218
PH 7.10+0.06 7.21+0.08 7.41+0.05 | 0,0113
Complacéncia 0.76+0.1 1.01+0.21 1.57+0.22 |0,0176
Resisténcia | 422.57+50.34 | 385.29+46.68 | 268.86+16.19 | 0,0398
Vol_Corr 3.86+0.77 4.7141.23 7.86+1.61 | 0,0851
3 horas PO, 69.94+18.61 05.41+21.92 | 198.73+31.05 | 0,0036
poOs- PCO, 82.37+10.69 59.574+9.73 37.33+6.49 | 0,0097
tratamento PH 7.07+0.07 7.28+0.06 7.4740.05 | 0,0008
Complacéncia 0.79+0.11 0.89+0.18 1.29+0.23 | 0,1420
Resisténcia | 456.86+54.58 420+43.05 321+41.93 | 0,1346
Vol_Corr 3.71+0.64 5.71+0.94 7.36+1.51 | 0,0891
6 horas PO, 79.10+25.4 109.96+30.55 |217.61+33.84 | 0,0112
pos- PCO, 82.61+8.8 75.4+17.67 33.49+5.02 | 0,0177
tratamento PH 7.05+0.08 7.19+0.08 7.46+0.05 | 0,0027
Complacéncia 1.02+0.18 0.69+0.13 1.79+0.35 | 0,0193
Resisténcia 408.83+25.4 | 546.86+119.18 | 248.43+34.17 | 0,0379
Vol_Corr 2.83+0.28 3.93+1 8.86+1.25 | 0,0010

Grupo I: controle; Grupo IlI: surfactante 200mg/kg; Grupo lll: Lavado broncoalveolar com
surfactante diluido (15ml/kg — 5mg/ml) + surfactante 125mg/kg.
Abreviaturas: PaO,— pressao parcial de oxigénio (mmHg); PaCO, — presséo parcial de

diéxido de carbono(mmHg); Vol Corr — volume corrente (ml); complacéncia (ml/cmH,0);
resisténcia(cmH,O/L/S).
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Tabela 2 - Médias dos Grupos e valor de probabilidade (valor de p) da

Anova no teste do efeito simples em cada momento.

Variavel Grupos p-valor

1 2 3
Pré- PaO,! 310.29 313.37 303.29 | 0.9538
Mecdnio PaCO,’ 30.57 32.53 28.09 0.7644
PH* 7.51 7.48 7.5 0.9607
Complacéncia’ 3.71 2.1 3.33 0.3166
Resisténcia® 180.14 158.71 154.86 0.9802
Vol _Corr? 13.57 9.93 14.14 0.1492
30’ Pés- PaO,’ 56.47 57.84 53.61 0.8722
Mec6nio PaCO,' 87.14 77.47 63.33 | 0.3141
PH* 7.08 7.16 7.19 0.3957
Complacéncia® 0.64 0.69 1.09 0.1106
Resisténcia’ 529.86 507.86 514 0.7330
Vol Corr?! 3.07 3 3.29 0.9589
30’ pos- PaO, 72.10b”° | 105.93ab | 172.43a | 0.0102
tratamento PaCO, 80.73a 64.93ab 35.26b 0.0158
PH 7.10b 7.21b 7.41a 0.0016
Complacéncia 0.76b 1.01lab 1.57a 0.0176
Resisténcia 42257a | 385.29ab | 268.86b | 0.0398
Vol _Corr? 3.86 4.71 7.86 0.0851
3 horas PaO, 69.94b 95.41b | 198.73a | 0.0036
pos- PaCO, 82.37a 59.57ab | 37.33b | 0.0133
tratamento PH 7.07b 7.28a 7.47a <.0001
Complacéncia® 0.79 0.89 1.29 0.1420
Resisténcia’ 456.86 420 321 0.1346
Vol _Corr? 3.71 571 7.36 0.0891
6 horas PaO, 79.10b 109.96ab | 217.61a | 0.0112
pos- PaCO, 82.61a 75.4a 33.49b | 0.0071
tratamento PH 7.05b 7.19b 7.46a <.0001
Complacéncia 1.02ab 0.69b 1.79a 0.0120
Resisténcia 408.83ab 546.86a | 248.43b | 0.0399
Vol Corr 2.83b 3.93b 8.86a 0.0005

Grupo I: controle; Grupo II: surfactante 200mg/kg; Grupo llI: Lavado broncoalveolar com
surfactante diluido (15ml/kg — 5mg/ml) + surfactante 125mg/kg.
'Médias dos Grupos nao diferentes pelo teste F da Anova no teste do efeito simples de

Tratamentos

*Médias dos Grupos seguidas de letras diferentes diferem significativamente(p<0,05) pelo
teste de Tukey

Abreviaturas: PaO,— pressao parcial de oxigénio (mmHg); PaCO, — presséao parcial de
diéxido de carbono(mmHg); Vol Corr — volume corrente (ml); complacéncia (ml/cmH,0);
resisténcia(cmH,0/L/S).




ANEXO




Anexo 95

ANEXO - BANCO DE DADOS:

GRUPO |PESO |PH1 |PH2 PH3 PH4 PH5
1 1800 7.48 | 7.07 6.81 6.88 6.87
1 1650 7.73 | 7.11 7.17 7.2 7.21
1 1100 7.54 | 7.09 7.09 6.93 7.06
1 1200 7.56 | 6.97 7.18 7 7.19
1 2000 7.46 | 7.17 7.13 7.04 7.06
1 900 7.28 | 7.01 7.34 7.41 7.29
1 900 7.49 | 7.16 7.01 7.06 6.69
2 1000 7.4 | 7.34 7.2 7.49 7.33
2 1350 7.65 | 6.92 6.92 7.26 7.39
2 900 7.45 | 7.18 7.41 7.23 6.76
2 1100 7.54 | 6.95 7.04 6.97 7.04
2 1500 7.44 | 7.3 7.11 7.28 7.26
2 1100 75 | 7.26 7.33 7.34 7.21
2 1000 7.41 | 7.19 7.46 7.38 7.31
3 1500 7.72 | 7.31 7.31 7.4 7.42
3 1200 7.42 | 7.06 7.24 7.6 7.34
3 900 7.44 | 7.06 7.31 7.42 7.62
3 1000 7.53 | 7.23 7.43 7.51 7.51
3 1700 7.55 | 7.28 7.57 7.58 7.34
3 1000 7.42 | 7.27 7.39 7.22 7.36
3 1100 7.44 | 7.13 7.61 7.58 7.63

Grupo 1 = controle; Grupo 2 = surfactante 200mg/kg; Grupo 3 = Lavado broncoalveolar
com surfactante 5mg/ml (15ml/kg) + surfactante 125mi/kg;

pH1=pH antes da instilagdo de meconio; pH2=depois da instilagdo de meconio, antes
do tratamento; pH3 = pH 30 minutos apés o tratamento; pH4 = pH 3 horas apés o
tratamento;

pH5 = pH 6 horas apds o tratamento
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GRUPO | PESO | PaCO,-1 | PaCO,-2 | PaC0,-3 | PaCO,-4 | PaCO,-5
1 1800 |34 95 164 89 119
1 1650 |11 62 55 60 58
1 1100 |19 81 65 100.1 98
1 1200 |28 124 64 116 63
1 2000 |35 74 78 110 93
1 900 58 103 52 46 59
1 900 29 71 87.1 55.5 88.3
2 1000 |35 46 52 33 44
2 1350 |21 119 94 53 35
2 900 39.1 74.6 41.7 60.7 171.2
2 1100 |30 99.3 88.4 113 93
2 1500 |40 67 96 61 66
2 1100 | 32.9 6 1.4 52.9 55.4 73.4
2 1000 | 29.7 75 29.5 40.9 45.2
3 1500 |16 46 41 36 29
3 1200 |16 45 28 36 30
3 900 36 98 48 40 21
3 1000 | 29.2 70.4 37.8 31.3 32.9
3 1700 27 59 25 25 47.5
3 1000 | 40.4 61.9 45 73 55
3 1100 |32 63 22 20 19

Grupo 1 = controle; Grupo 2 = surfactante 200mg/kg; Grupo 3 = Lavado broncoalveolar com
surfactante 5mg/ml (15ml/kg) + surfactante 125ml/kg;
PaCO,(mmHg)=presséo parcial de diéxido de carbono; PaCO,-1= PaCO,antes da instilacdo
de mecbnio; PaCO,=depois da instilagdo de mecbnio, antes do tratamento; PaCO,-3 =
PaCO, 30 minutos apés o tratamento; PaCO,-4 = PaCO, 3 horas apoés o tratamento;
PaCO,-5 = PaCO, 6 horas apés o tratamento
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GRUPO | PESO PaO,-1 Pa0O,-2 | Pa0O,-3 | PaO,-4 | PaOy-5
1 1800 282 45 65 60 35

1 1650 300 42 44 59 50

1 1100 303 38 53 42 54

1 1200 459 97 101 68 189
1 2000 327 69 52 39 32

1 900 286 55.8 139.8 178.8 163
1 900 215 48.5 49.9 42.8 30.7
2 1000 345 81 186 174 237
2 1350 363 45 60 72 102
2 900 336.9 71.8 128.2 64.7 71.6
2 1100 323 41.6 62.3 49 32

2 1500 314 62 65 74 67

2 1100 241.7 46.5 68 50.2 50.1
2 1000 270 57 172 184 210
3 1500 355 61 122 159 213
3 1200 201 58 100 95 131
3 900 357 43 240 221 338
3 1000 334 45 94.1 200.8 265.3
3 1700 169 65 236 311.8 143
3 1000 277 49.9 162.9 115.6 121
3 1100 340 53.4 252 287.9 312

Grupo 1 = controle; Grupo 2 = surfactante 200mg/kg; Grupo 3 = Lavado broncoalveolar com
surfactante 5mg/ml (15ml/kg) + surfactante 125ml/kg;

PaO,(mmHg)=presséo parcial de oxigénio; PaO,-1= PaO, antes da instilacdo de mecdnio;

PaO,=depois da instilagdo de mecbnio, antes do tratamento; PaO,-3 = PaO, 30 minutos apés

o tratamento; PaCO,-4 = PaCO, 3 horas apds o tratamento;
Pa0,-5 = PaO, 6 horas apds o tratamento
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GRUPO | PESO compll | compl2 | compl3 | compl4 | compl5
1 1800 7.3 0.3 0.6 0.8 0.9
1 1650 5 1.6 0.9 0.8 0.9
1 1100 1.6 0.6 0.6 0.7 1.2
1 1200 5 0.01 1.1 0.7 0.6
1 2000 2.2 0.5 0.8 0.6 0.7
1 900 3.8 0.8 1 1.4 1.8
1 900 1.1 0.7 0.3 0.5

2 1000 2.7 1.1 1.6 1.7 1.3
2 1350 2.4 0.4 1.6 1.3 0.7
2 900 0.6 0.6 0.8 04

2 1100 2.6 0.6 0.3 04 04
2 1500 2.8 0.9 0.5 0.8 0.55
2 1100 2.2 0.5 0.8 0.8 0.5
2 1000 14 0.7 1.5 0.8 0.7
3 1500 9 1 1.5 1 1.7
3 1200 1.5 1.3 1.6 1 1.4
3 900 2.8 1.6 1.2 1.3 0.9
3 1000 2.7 1.6 2.3 2 1.7
3 1700 3.1 1 2.4 2.2 24
3 1000 2.2 0.6 0.9 0.5 0.9
3 1100 2 0.5 1.1 1 3.5

Grupo 1 = controle; Grupo 2 = surfactante 200mg/kg; Grupo 3 = Lavado broncoalveolar com

surfactante 5mg/ml (15ml/kg) + surfactante 125ml/kg;
Compl (ml/cmH,0)= complacéncia; Compl1l= Compl antes da instilagdo de mecdnio;

Compl2=depois da instilagdo de mecbnio, antes do tratamento; Compl 3 = Compl 30 minutos

apos o tratamento; Compl 4 = Compl 3 horas apés o tratamento;
Compl 5 = Compl 6 horas apés o tratamento
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GRUPO | PESO resistl | resist2 | resist3 | resist4 | resistb
1 1800 171 625 430 320 457
1 1650 134 355 310 299 465
1 1100 190 494 565 517 308
1 1200 148 1000 315 515 430
1 2000 171 373 292 345 358
1 900 102 505 412 500 435
1 900 345 357 634 702

2 1000 166 242 320 266 272
2 1350 81 973 477 335 363
2 900 211 538 275 463 1000
2 1100 110 535 561 520 1000
2 1500 153 340 316 545 411
2 1100 180 507 498 503 460
2 1000 210 420 250 308 322
3 1500 81 373 302 299 271
3 1200 277 472 271 423 296
3 900 160 850 298 352 196
3 1000 150 426 230 225 141
3 1700 151 359 199 193 320
3 1000 105 570 320 500 373
3 1100 160 548 262 255 142

Grupo 1 = controle; Grupo 2 = surfactante 200mg/kg; Grupo 3 = Lavado broncoalveolar com

surfactante 5mg/ml (15ml/kg) + surfactante 125ml/kg;

Resist= resistencia(cmH,0/L/S); Resistl= Resist antes da instilagdo de mecbnio; Resist
2=depois da instilacdo de mecbnio, antes do tratamento; Resist 3 = Resist 30 minutos apo6s o

tratamento; Resist 4 = Resist 3 horas apds o tratamento;
Resist 5 = Resist 6 horas ap6s o tratamento




Anexo 100
GRUPO | PESO | Vol.Corl | Vol.Cor2 | Vol.Cor3 | Vol.Cor4 | Vol.Cor5
1 1800 17 2 3 5 3.5
1 1650 25 5 6 5 2

1 1100 12 2.5 4 2 2
1 1200 14 1 3 2 3
1 2000 15 6.5 7 6 3.5
1 900 5 1 3 4 3

1 900 7 3.5 1 2

2 1000 12 6 10 10 7
2 1350 7 1 2 5 6

2 900 9 1.5 5 4 0.5
2 1100 7.5 1.5 1 2 0.5
2 1500 12 6 4 7 5.5
2 1100 10 2 3 6 3
2 1000 12 3 8 6 5
3 1500 16 5 7 7 7
3 1200 15 1.5 5 4 6
3 900 13 4 5 4.5 9.5
3 1000 16 3 7 8 9
3 1700 14 5 16 14 13
3 1000 11 1.5 4 3 45
3 1100 14 3 11 11 13

Grupo 1 = controle; Grupo 2 = surfactante 200mg/kg; Grupo 3 = Lavado broncoalveolar com
surfactante 5mg/ml (15ml/kg) + surfactante 125ml/kg;

Vol cor = volume corrente(ml); Vol cor 1= Vol cor antes da instilagdo de mecdnio; Vol cor
2=depois da instilagdo de mecdnio, antes do tratamento; Vol cor 3 = Vol cor 30 minutos apés
o tratamento; Vol cor 4 = Vol cor 3 horas apés o tratamento; Vol cor 5 = Vol cor 6 horas apés
o tratamento




