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Resumo

A sindrome de aspiracao meconial (SAM) é uma condicao respiratoria que ocorre quando
o recém-nascido aspira meconio misturado com liquido amnidtico antes ou durante o
parto. Essa aspiracdo pode causar obstrucao das vias aéreas, inflamacdo pulmonar e

dificuldade respiratoéria grave.

A SAM associa-se a uma importante morbimortalidade fetal a nivel mundial sendo, por
isso, essencial a sua prevencdo e tratamento atempados. Varios estudos tém sido
realizados com o objetivo de compreender quais as técnicas e os farmacos que poderiam

ser utilizadas com esse intuito.

Esta monografia pretende realizar uma revisao dos estudos publicados e de outra
literatura existente sobre o tema, com o objetivo de explanar quais as técnicas
abandonadas, quais as que atualmente se recomendam e quais as que, apesar de ainda
nao serem aconselhadas, se encontram em estudo. Deste modo, foi realizada uma
pesquisa de artigos nas plataformas PubMed e Google Scholar e foram compilados dados
disponibilizados pela Direcdo Geral de Satide, pela Sociedade Portuguesa de

Neonatologia e pela plataforma DynaMed.

A SAM esta associada a varios factores de risco ja identificados, e que poderao ser
modificaveis quando detectados atempadamente no decurso da gravidez e na

monitorizacao fetal periparto.

A utilizacao de técnicas com intuito preventivo tem sofrido modifica¢oes nos ultimos
anos, tendo deixado de ser recomendada por se ter demonstrado ineficaz ou com pouco

valor para o outcome do RN.

A patofisiologia da SAM é complexa e envolve uma série de eventos que resultam em
comprometimento respiratorio neonatal. Assim a descoberta de terapias dirigidas para
esta sindrome ainda se encontra numa fase embrionéaria, e em estudos em animais. Deste
modo, atualmente apenas estdo recomendadas e acessiveis a pratica clinica as terapias
de suporte ventilatério, que deverao ser iniciadas o mais precocemente possivel, o 6xido

nitrico e o surfactante.
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Foram ainda avaliados os papéis de terapéutica adjuvante como a antibioterapia ou a
corticoterapia, contudo nao foi identificada, com evidéncia estatistica, vantagem no seu

uso disseminado no tratamento da sintomatologia associada a SAM.

Concluindo, sdo necessarios mais estudos clinicos randomizados que comprovem a
eficacia de algumas das técnicas mencionadas e devem ser elaboradas recomendacoes
claras e atualizadas sobre a abordagem dos recém nascidos com SAM ou com fatores de

risco associados a mesma.

Palavras-chave

Sindrome de aspiracio de mecoOnio; Liquido amni6tico meconial; tratamento;
prevencao; amnioinfusao; succao endotraqueal; esterdides; oxigenacao por membrana

extra-corpoérea; surfactante; monitorizacao fetal intraparto.
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Abstract

Meconium aspiration syndrome (SAM) is a respiratory condition that occurs when the
newborn aspirates meconium-stained amniotic fluid before or during birth. This
aspiration can cause airway obstruction, lung inflammation and severe breathing

difficulties.

SAM is associated with significant fetal morbimortality worldwide and, therefore, its
timely prevention and treatment is essential. Several studies have been conducted with

the goal of understanding which techniques and drugs could be used for this purpose.

This monography intends to make a revision of the studies and other literature published
on this topic, with the aim of explaining which techniques were abandoned, which are
currently recommended and which, although not yet recommended, are being studied.
In this way, a search for articles was carried out on the PubMed and Google Scholar
platforms and information made available by Direcdo Geral de Satude, Sociedade

Portuguesa de Neonatologia and DynaMed were compiled.

SAM is associated with many already identified risk factors, which may be modifiable

when detected early during pregnancy and the peripartum fetal monitoring.

The utilization of techniques for preventive purposes has undergone changes in the last
years, having ceased to be recommended as they have proven to be ineffective and of

little value for the newborn’s outcome.

The pathophysiology of SAM is complex and involves a series of events that result in
neonatal respiratory compromise. Therefore, the discovery of targeted therapies for this
syndrome is still in an embryonic stage, and in animal studies. So, currently only
ventilatory support therapies, which should be started as early as possible, nitric oxide

and surfactant are recommended and accessible to clinical practice.

The roles of adjuvant therapies such as antibiotic therapy and corticosteroid therapy
were also evaluated, however no advantage was identified, with statistical evidence, in

their widespread use in the treatment of symptoms associated with SAM.

In conclusion, more randomized clinical studies are needed to prove the effectiveness of

some of the techniques mentioned previously and clear and updated recommendations
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must be developed on the approach to newborns with SAM or with risk factors associated

with it.

Keywords

Meconium aspiration syndrome; meconium-stained amniotic fluid; treatment;
prevention; amnioinfusion; endotracheal suction; steroids; extracorporeal oxygenation

membrane; surfactant; intrapartum fetal monitoring.
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Capitulo 1

Introducao

A sindrome de aspiracao de meconio (SAM) afeta recém-nascidos que apos aspirarem
liquido amnidtico com conteddo meconial desenvolvem uma clinica de dificuldade

respiratoria sem qualquer outra etiologia.

O meconio é a primeira evacuacao do recém-nascido (RN), composta por uma substancia
espessa, viscosa e de coloracdo verde-escura. Ele é formado ainda durante a vida
intrauterina e contém restos de células epiteliais, secrecoes gastrointestinais, muco, bile,

liquidos ingeridos pelo feto e vernix caseoso.(1,2)

A passsagem do meconio para o liquido amniotico pode efetuar-se de forma fisiologica
(3) nos fetos de termo e, principalmente, pos-termo. No entanto, existem fatores
stressores, como a hipodxia, a acidose e a estimulacao do nervo vago, que permitem que
esta passagem ocorra de uma forma nao fisioldgica, através da inducao do relaxamento
do esfincter anal do feto. (1,2,4) Adicionalmente, a hipdxia potencia os movimentos
respiratorios fetais e, assim, a aspiracao do liquido amniotico com conteido meconial.
(4) Quando no sistema respiratério, o meconio pode desencadear varios mecanismos,
nomeadamente obstrug¢ao da via aérea, diminuicao do surfactante e inflamacao, os quais
irdo levar a clinica de dificuldade respiratéria e as alteracoes na radiografia de térax

caracteristicas da SAM. (2—4)

Estudos demonstram que cerca de 5% dos recém-nascidos que nascem com liquido
amni6tico meconial desenvolvem SAM, sendo esta rara em RN pré-termo. Para além
disso, dizem-nos que esta sindrome apresenta um importante impacto na
morbimortalidade mundial, pois é causa de sequelas pulmonares e neurologicas, como
hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HTPPRN), e apresenta uma taxa
de mortalidade de cerca de 5%, sendo esta mais elevada nos paises em desenvolvimento

devido a escassez de cuidados médicos. (3,5)

Deste modo, é clara a importancia do papel da prevencao e do tratamento atempado da
sindrome de aspiracao de meconio, pois s6 um diagndstico precoce e uma atuacao rapida
irdo permitir diminuir as complicacoes associadas a esta sindrome. Devido ao
reconhecimento desta importancia, varios estudos tém sido realizados com o intuito de

aumentar o conhecimento cientifico sobre as terapias que podem ser usadas na SAM e
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na sua prevencao. Assim, técnicas e terapias como succ¢ao endotraqueal, ventilacdo com
pressao positiva, surfactante exdgeno, oxigenacdo por membrana extra-corpdrea

(ECMO), entre outras, tém sido investigadas com esse proposito.

Esta monografia pretende fazer uma revisao dos estudos e literatura existentes sobre a
prevencao e tratameto da sindrome de aspiracao de meconio, com o objetivo de realizar
uma compilacao das terapias usadas até entdo, de explanar quais as terapias
abandonadas e quais as que atualmente se recomendam e, por fim, de dar uma
perspetiva sobre o futuro deste tema, uma vez que é um tema que ainda carece de

bastante investigacao e desenvolvimento.
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Capitulo 2

Metodologia

Na elaboracao desta monografia foram utilizados artigos recolhidos nas plataformas
PubMed e Google Scholar publicados entre janeiro de 2018 e fevereiro de 2024 e
redigidos em inglés e portugués. A pesquisa dos artigos foi realizada entre dezembro de
2023 e marc¢o de 2024 e baseou-se no tema desta dissertacao, “A sindrome de aspiracao
de mecoOnio: prevencao e tratameto”, sendo que para isso utilizou as seguintes palavras-
chave:“meconium aspiration syndrome”; “meconium-stained amniotic fluid”;
“treatment”; “prevention”; “amnioinfusion”; “endotracheal suction”; “steroids”;
“extracorporeal membrane oxygenation”; “surfactant”; “monitorizacao fetal intraparto”.
Adicionalmente, foram usados artigos presentes nas referéncias bibliograficas dos
artigos recolhidos na pesquisa anteriormente mencionada. Foram também utilizados
dados publicados pela Direcado Geral de Saidde e pela Sociedade Portuguesa de
Neonatologia no consenso clinico de “Transporte neonatal” e no consenso de
“Reanimacao de recém-nascido de termo na sala de parto”. E, por fim, foi efetuada uma
recolha de dados na plataforma DynaMed tendo como base de pesquisa “Meconium

aspiration syndrome”.
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Capitulo 3

Sindrome de aspiracao de meconio

A sindrome de aspiracao de meconio é descrita como a presenca de clinica de dificuldade
respiratoria num recém-nascido que aspirou liquido amniético meconial no peri-parto e

que nao apresenta nenhuma outra etiologia possivel para essa clinica. (2)
Seccao 3.1 - Patofisiologia

O meconio é um produto viscoso e esverdeado e representa as primeiras fezes do feto.
Este é constituido por produtos de degradacao celular, acidos gordos, bilirrubina, sais
biliares, enzimas, lanugo, agua, entre outros. (1,2,4) A passagem de meconio para o
liquido amniotico pode efetuar-se na auséncia de estimulos em 4 a 22% (3) dos fetos de
termo e, principalmente, po6s-termo, sendo considerada um sinal fisiologico da
maturacao fetal. Contudo, existem fatores stressores peri-parto, como a hipoxia, a
acidose e a estimulacao do nervo vago, que induzem o relaxamento do esfincter anal do
feto e, assim, permitem que esta passagem ocorra de uma forma precoce. (1,2,4)
Adicionalmente, a hipoxia vai estimular os movimentos de gasping no feto, o que permite
a aspiracao do liquido amniético com conteiido meconial. (6) Quando no sistema
respiratorio, o meconio pode alterar a funcdo pulmonar através da inducao de trés

mecanismos: obstrucao da via aérea, inflamacao e diminuicao do surfactante. (3)
Subseccao 3.1.1 — Obstrucao da via aérea

A passagem do mecoénio pela via aérea, apds a aspiracao, ocorre de forma central para
periférica ao longo dos movimentos respiratérios do recém-nascido (7), ou seja,
incialmente apenas as grandes vias aéreas se encontram obstruidas, mas posteriormente
as particulas do meconio podem atingir as pequenas vias aéreas e provocar obstrucao
dessas estruturas. (6) A obstrucao mecanica causada pelo meconio pode ser dividida em

completa ou parcial e espoleta complicacoes diferentes consoante o tipo em que se insere.

Na obstrucao completa, a via aérea e os alvéolos que se encontram distalmente ao local
de obstrucao colapsam, o que causa atelectasia e mismatch ventilacao-perfusao na regiao

afetada, com consequente hipoxémia. (3)
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A obstrucao parcial, por outro lado, espoleta um efeito de valvula com retencao de ar,
uma vez que durante a inspiragao a pressao negativa intratoracica proporciona a entrada
de ar, mas durante a expirac¢ao a diferenca de pressées nao consegue permitir a passagem
de ar através da osbtrucao. (3,6) Esta retencao crescente de ar na via aérea periférica
causa hiperinsuflacdo dessa area e contribui para o desenvolvimento de sindromes

causadas por extravasamento de ar pulmonar, nomeadamente pneumotorax. (2,3)
Subseccao 3.1.2 — Inflamacao

O meconio é constituido por varios elementos que tém a capacidade de acionar uma
resposta inflamatoria no pulmao e assim desenvolver pneumonites quimicas. (2) Esta
inflamacao é maioritariamente mediada por neutrofilos, os quais sdo atraidos pelos
acidos gordos, bilirrubina, bilis, colesterol e heme presentes nas primeiras fezes do feto.
(3,6) Adicionalmente, o mecOnio contém varios mediadores pro-inflamatorios,
nomeadamente fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina-ibeta (IL-1[),

interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8), que exacerbam essa reposta inflamatoria.

3)

A fosfolipase A2 presente no mecoOnio vai ainda danificar diretamente as células
alveolares, através da libertacdo do 4cido araquidénico dos fosfolipidos das suas

membranas. (3)

Deste modo, ap6s algumas horas da presenca de meconio na via aérea as células do
pulmao apresentam inflamacao mediada por neutrofilos, morte celular por apoptose e

edema pulmonar, alteracoes estas dependentes da quantidade e do tempo de exposigao.

(1)
Subseccao 3.1.3 — Diminuicao do surfactante

O mecodnio, quando presente no sistema respiratorio, pode diminuir a quantidade de
surfactante funcional através da diminuicao da sua producao ou através da inativacao do
surfactante endogeno. (6) Por um lado, componentes como os acidos gordos, colesterol
e sais biliares podem contribuir para alterar a funcao do surfactante previamente
sintetizado. (3,6) Por outro lado, mecanismo relacionados com o stress oxidativo e a
inflamacao afetam a fun¢ao dos pneumocitos tipo II e assim diminuem a produgao de
surfactante. (6) A diminuicao do surfactante funcional vai contribuir para a atelectasia
pulmonar, através do aumento da tensao de superficie nos alvéolos. Por consequéncia

desenvolve-se uma diminuicdo da compliance pulmonar e um aumento do mismatch
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ventilacao-perfusao, os quais vao potenciar a dificuldade respiratéria e a hipoxémia.
(2,3,6)

Seccao 3.2 — Diagndstico e evolucao clinica

Os trés mecanismos anteriormente mencionados e as complicacoes a eles associadas vao
espoletar a clinica de dificuldade respiratoria, com taquipenia, adejo nasal, roncos,
cianose, dessaturacao e retracao subcostal, e a hiperinsuflacao, atelectasias e opacidades
que podem estar presentes na radiografia de térax e que sdo caracteristicos da SAM. (2—
4) Para o diagnostico de Sindrome de aspiracao de meconio devem ainda estar presentes
outros critérios, como a necessidade de oxigénio suplementar nas 2 primeiras horas e até
as 12 horas de vida para manter uma saturacao periférica de oxigénio superior a 92% e a

auséncia de malformacoes congénitas no sistema respiratorio e no coracao.(3)

Esta sindrome, que pode desenvolver-se em 5% dos recém-nascidos que nascem com
liquido amni6tico meconial, apresenta um grande impacto na morbimortalidade fetal.
Isto deve-se ao facto de ser causa de importantes sequelas pulmonares e neurologicas,
como hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HTPPRN), pneumotorax,

convulsoes, entre outras, e de apresentar uma taxa de mortalidade de cerca de 5%. (3,5)

Deste modo, é importante atentar aos fatores de risco associados, nomeadamente sexo
masculino, ascendéncia afro-americana, africana ou das ilhas do pacifico, idade
gestacional superior a 41 semanas e 6 dias, presenca de meconio espesso no liquido
amniotico, presenca de meconio abaixo das cordas vocais do RN, restricio de
crescimento intra-uterino, oligohidramnio, hipoxia intrauterina e alteracao da
frequéncia cardiaca fetal durante o parto, para que se sejam aplicadas as medidas

preventivas adequadas quando necessario. (3,5,8)

Nos casos em que a prevencao nao se demonstra eficaz é ainda essencial realizar um
diagnostico atempado, tendo por base os critérios de diagnoéstico anteriormente
mencionadas, para que se possa assumir uma atitude terapéutica adequada o mais

precocemente possivel e assim tentar evitar uma evolugdo desfavoravel.
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Figura 1 — Patofisiologia e diagnostico da sindrome de aspiracio de meconio
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Capitulo 4

Prevencao

O desenvolvimento da sindrome de Aspiracao de meconio esti associado a fatores de
risco sob os quais é possivel atuar e que, por isso, devem ser prontamente identificados.
Entre estes estao a idade gestacional superior a 41 semanas e 6 dias, a presenca de
mecoOnio espesso no liquido amniotico, a presenca de meconio abaixo das cordas vocais
do RN, o oligohidramnio, a hipdxia intrauterina e a alteracao da frequéncia cardiaca fetal
durante o parto. (3,5,8) O reconhecimento precoce destes fatores de risco vai permitir
adequar os cuidados de saide aquando do parto, nomeadamente através da presenca de
profissionais de saiide com formacao especializada, de unidades de cuidados neonatais
adaptadas e de equipamento médico necessario para o tratamento e prevencao da
sindrome. (2) Neste contexto é essencial realizar um adequado seguimento da gravidez
e uma correta monitorizacao fetal periparto e considerar algumas técnicas estudadas
com este intuito preventivo, nomeadamente a inducao do parto até as 41 semanas e 6
dias de gestacao, a amnioinfusdo e a suc¢ao e entubacao endotraqueal em conjunto com

a succcao oro e nasofaringea intraparto.
Seccao 4.1 — Monitorizacao fetal

A monitorizacao fetal periparto tem como objetivo avaliar o bem-estar fetal e pode ser
realizada, principalmente, por auscultacdo intermitente ou por cardiotocografia. A
auscultacao intermitente é um procedimento preferencialmente realizado em gravidas
de baixo risco e utiliza o estetoscédpio ou o EcoDoppler para contabilizar os batimentos
cardiacos fetais. Por outro lado, a cardiotocografia é realizada em gravidezes de risco
mais elevado e permite realizar um registo grafico de trés parametros, a frequéncia
cardiaca fetal, os movimentos fetais e as contracoes uterinas. (9) As alteracoes da
frequéncia cardiaca fetal durante o parto, nomeadamente a bradicardia, a diminuicao de
variabilidade e a auséncia de acelaracoes (10), sdo consideradas um sinal precoce da
presenca de acidose e hipdxia fetal. Sendo esta dltima um dos principais fatores
potenciadores da excrecao e posterior aspiracdo de mecénio pelo feto, é importante
realizar uma adequada vigilancia da frequéncia cardiaca fetal periparto para que se possa
detetar de forma precoce as suas alteracOes e assim atuar mais eficientemente na

prevencao da sindrome de aspiracao de meconio. (3)
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Seccao 4.2 — Inducao do parto até as 41 semanas e 6 dias de

gestacao

A passagem de mecoOnio para o liquido amnidtico esta intimamente relacionada com a
idade gestacional, ocorrendo em cerca de 16,5% do fetos de termo (37 semanas a 41
semanas + 6 dias) e em 27,1% dos fetos pés-termo (>41 semanas + 6 dias). (2) Deste
modo, compreende-se que uma idade gestacional superior ou igual a 42 semanas
praticamente duplica o risco do desenvolvimento de SAM, quando comparado com o
risco para fetos de termo. (8) Assim, pode ser considerada a inducao do parto até as 41
semanas e 6 dias de gestacao como uma medida preventiva, principalmente se estiverem
presentes outros fatores de risco. Sendo importante enfatizar que esta ¢ uma medida que
deve ser adequada ao plano de parto e a condicao obstétrica da gravida. (3) Apesar de
aparentar ter um papel na prevencao da sindrome de aspiracao de meconio, esta técnica
ainda carece de estudos que comprovem a sua eficacia e, por isso, nao € contemplada nas

recomendacoes.
Seccao 4.3 — Amnioinfusao

A espessura do meconio no liquido amnio6tico € um importante fator a considerar, uma
vez que quando aumentada acarreta um maior risco de desenvolvimento de
complicacoes associadas a sua aspiracdo, nomeadamente obstrucdo, inflamacdo e
apoptose de células pulmonares. Complicaces estas essenciais para a evolucao da

sindrome de aspiracao de meconio e que, por isso, devem ser evitadas. (11)

A amnioinfusao é um procedimento minimamente invasivo que permite instilar fluidos,
nomeadamente fluidos anisoténicos estéreis, na cavidade amnioética. Deste modo, ira
diluir o meco6nio presente naliquido amnio6tico o que permite que ocorra uma diminuicao
dos seus efeitos mecanicos e inflamatorios. Para além deste efeito, o fluido instilado vai
também aumentar o volume de liquido amniético, diminuindo assim a possibilidade de
desenvolver oligohidramnio e compressdo do corddo umbilical com acidémia fetal
consequente. (3,11) Assim, a amnioinfusdo demonstra-se como um procedimento com
capacidade de prevenir trés dos fatores de risco associados a SAM, a espessura do
mecoOnio, o oligohidramnio e a acidémia fetal. Contudo, é um procedimento que nao é
isento de complicacGes, nomeadamente corioamniotite, embolia do fluido amniético,

rutura uterina, entre outras, as quais também devem ser consideradas. (77)
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Em 2007 foi realizada uma revisao sistematica, Xu et al, que concluiu que a amnioinfusao
apenas tinha a capacidade de diminuir a incidéncia de SAM em locais em que a vigilancia
peri-parto fosse defecitaria. Portanto, apds esse estudo, o Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia (ACOG) decidiu que a realizacao da amnioinfusao com o intuito
de diluir o liquido amni6tico meconial e assim prevenir a SAM nao seria recomendado.
(11) Contudo, um estudo mais recente, Jessica et al (11), descobriu algumas limitacao na
revisao anteriormente mencionada e incluiu novos artigos na sua analise, o que alterou
os resultados previamente mencionados. Assim, Jessica et al defendeu que a
amnioinfusao apresenta um papel na diminuicao da incidéncia de SAM nao s6 em locais
com vigilancia peri-parto limitada, mas também em locais com vigilancia standard. (11)
Estes novos resultados publicados em 2023 ainda nao foram cotemplados pela ACOG,
pelo que a recomendacdo de ndo realizar amnioinfusao para a prevencao de SAM

permanece. (3)

Seccao 4.4 — Succcao e entubacao endotraqueal e sucecao

oro e nasofaringea intraparto

A succ¢ao endotraqueal é um procedimento que pode ser realizado em recém-nascidos
que aspiraram liquido amniético meconial (LAM) com o objetivo de remover o meconio
da via area e assim prevenir a sua propagacao pelo sistema respiratorio apo6s o inicio da
respiracao espontanea fetal. (8) Esta técnica foi mencionada pela primeira vez nos
Estados Unidos da América em 1960 pelo Dr. Stanley James (12) e nas décadas de 70 e
80 foi usada como pratica standard juntamente com a succdo oro e nasofaringea

intraparto e a entubacao endotraqueal para prevenir a SAM. (3)

No final da década de 80 e inicio da década de 90 comecaram a surgir davidas sobre a
eficacia deste procedimento em recém-nascidos vigorosos (FC>100 bpm, respiracao
eficaz e tonus adequado (13)) que nasciam na presenca de liquido amniético meconial.
Estas dtividas foram principalmente baseadas no estudo Linder et al. de 1988 que avaliou
o efeito da succcdo e entubacio endotraqueal em 572 neonatos vigorosos nascidos por
parto eutocico com LAM. Este estudo concluiu que o procedimento n3o diminuia a
incidéncia de SAM e que seria até causa de algumas complicacoes associadas a
entubacdao. Em 2000, um novo estudo foi realizado, Wiswell et al, e as conclusoes foram
similares as do Linder et al. Assim, em 2000 a American Heart Association (AHA), na 4°
edicao do livro de Reanimacao Neonatal, passou a recomendar a realizacao de succao e
entubacao endotraqueal apenas para recém-nascidos nao vigorosos que nasciam com
LAM. (3,12)
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Em 2004, Vain et al avaliaram o impacto da succao oro e nasofaringea intraparto na
prevencao de SAM e comprovaram que nao havia beneficio. Portanto, na 5° edicao do
livro de Reanimacdo Neonatal e no Comité sobre praticas obstétricas do Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia (ACOG) de 2007 a realizacdo destes
procedimentos passou a nao ser recomendada em todos os recém-nascidos nascidos com
LAM. (3,12)

A entubacdo e succao endotraqueal em recém-nascidos nao vigorosos com LAM
manteve-se presente nas guidelines da American Heart Association até 2015 devido a
falta de evidéncia contra esta recomendacao. Em 2015 e 2016 dois estudos foram
realizados, Chettri et al. e Nangia et al., com o intuito de avaliar esta questao. Ambos
concluiram que a succ¢ao e entubacao endotraqueal nao apresentavam beneficio para os
recém-nascidos nao vigorosos nascidos com LAM e que podiam até representar uma
fonte de risco, pois atrasavam o inicio da ventilacdo. Deste modo, a 7° edi¢ao do livro
Reanimacao Neonatal passou a nao recomendar a succcao e entubacao endotraqueal de
recém-nascidos nao vigorosos nascidos com LAM. Contudo, esta recomendacao
apresenta uma excecao, os recém-nascidos nao vigorosos nascidos com LAM em que se
suspeita de obstrucdo completa da via area por meconio, ou seja, nos casos em que o
recém-nascido apresenta um padrao respiratério inadequado no nascimento e que apos
reanimacdo adequada mantém respiracdo ineficaz e FC inferior a 100bpm com
necessidade consequente de ventilacdo. Nestes casos, a suc¢ao endotraqueal deve ser

considerada se a obstrucao da via aérea estiver a impedir a realizacao eficaz da ventilagao.

(3,12)

No que diz respeito a Portugal, o Consenso de “Reanimac¢do em sala de partos” da
Sociedade Portuguesa de Neonatologia, elaborado em 2012, recomendava a realizacao
da succao endotraqueal, antes da reanimacdao, em recém-nascidos nao vigorosos
nascidos com LAM e a aspiracao ndo intermitente da boca e nariz, com pressdo maxima
de 100 mmHg, em recém-nascidos com mecoOnio na via aérea. (13) Contudo, as
guidelines do Conselho europeu de reanimacao de 2021 aconselham o inicio da
ventilacdo até ao primeiro minuto de vida e ndo recomendam a realizagdo da sucgio oro
e nasofaringea intraparto e da sucgdo e entubacdo endotraqueal em todos os recém-
nascidos, com excecao dos recém-nascidos com obstru¢ado da via aérea devido a presenca
de mecoOnio. No caso mencionado em dltimo é recomendada a realizagao de laringoscopia
direta seguida de sucgdo endotraqueal sob visualizacdo direta. (14) Portanto, as
guidelines mais recentes pelas quais se rege a pratica de cuidados neonatais em Portugal
vao de acordo com aquilo que é defendido pela American Heart Association na 7° edicao

do livro Reanimag¢ao Neonatal.
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Tabela 1 — Técnicas de prevengao da sindrome de aspiracdo de meconio

Terapia/Técnica

Inducao do parto até as
41+6 semanas

Amnioinfusao

Succcdo e entubacido
endotraqueal e succdo
oro-nasofaringea
intraparto

Fator de risco

associado

Gravidez pds-termo

Oligohidramnio,
acidose fetal e elevada
espessura do meconio

Presenca de mecdnio
na via aérea do feto

Estudo/Guideline

Xu et al. (11)

Jessica et al. (11)

Linder et al. (3,12)

Chettri et al. e
Nangia et al. (3,12)

Vain et al. (3,12)

Ano

de

publicacio

2007

2023

1988

2015 € 2016

2004

SAM - Sindrome de aspiracao de meconio; LAM — Liquido amnibtico meconial;
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Resultado

Pode atuar na prevengao

Diminui a incidéncia de
SAM em locais em que a
vigilancia peri-parto é
defecitaria

Diminui a incidéncia de
SAM em locais com
vigilancia peri-parto
limitada e em locais com
vigilancia standard

Succgdo e  entubacido
endotraqueal nao diminui
a incidéncia de SAM em
recém-nascidos vigorosos

Succcdo e  entubacido
endotraqueal nao diminui
a incidéncia de SAM em
recém-nascidos nao
vigorosos

Succao oro- nasofaringea
intraparto niao previne
SAM

Recomendacio atual

Nao contemplado em recomendagdes

Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia
(ACOG) nao recomenda

- American Heart Association ndo recomenda em
recém-nascidos vigorosos e ndo vigorosos nascidos
com LAM, com excecdo dos recém-nascidos ndo
vigorosos com suspeita de osbtrucao da via aérea por
meconio

- Guidelines do Conselho europeu de reanimacao, de
2021, nao recomenda a sucg¢io oro e nasofaringea e a
succdo e entubacdo endotraqueal, com excecao dos
recém-nascidos com obstrucdo da via aérea por
mecOnio, nos quais se deve realizar laringoscopia e
succc¢ao endotraqueal sob visualizagao direta
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Capitulo 5

Tratamento

As terapias utilizadas no tratamento da sindrome de aspiracdo de meconio sdo
predominantemente terapias de suporte, com o intuito de prevenir complicacoes
cardiovasculares e respiratorias, nomeadamente hipertensao pulmonar persistente do
recém-nascido. (6,15) Assim, é essencial manter uma oxigenacao e ventilacao adequadas
e estabilizar o sistema cardiovascular dos recém-nascidos. Concomitantemente, é
importante atuar na supressido da resposta inflamatéria, uma vez que este é um
importante mecanismo patofisiologico da sindrome. (15) Deste modo, varios estudos tém
sido realizados com a intencao de compreender quais os farmacos e técnicas que tém a
capacidade de atingir estes objetivos terapéuticos de uma forma eficaz e benéfica para o
doente. Dentro das terapias investigadas estao presentes: o suporte ventilatorio, o 6xido
nitrico inalado, a oxigenioterapia, o surfactante ex6geno, a oxigenacao por membrana

extra-corporea (ECMO), os esteroides, a antibioterapia, entre outros.
Seccao 5.1 — Suporte ventilatério

A dificuldade respiratoria é a clinica de base da sindrome de aspiracdo de mecodnio,
contudo ainda nao existem recomendacoes especificas no que toca a estratégia
ventilatéria que deve ser utilizada no seu tratamento, devido a falta de evidéncia
ciéntifica. (3,6) Esta é uma dificuldade que se prende principalmente com a complexa
patofisioligia da sindrome, na qual estdo presentes a obstrucdo da via aérea, o mismatch
ventilacao-perfusao, a hiperinsuflacao e a atelectasia. (3) Assim, é aconselhado o uso da
técnica ventilatoria que melhor se adequa a clinica e as complicagoes presentes

especificamente em cada doente. (6)
Subseccao 5.1.1 — Ventilacao com pressao positiva continua

A ventilacdo com pressdo positiva continua por interface nasal (nCPAP) ndo era
recomendada no Consenso clinico de “Transporte de recém-nascidos” da Sociedade
Portuguesa de Neonatologia de 2018. Isto devia-se ao risco de exacerbacao da retencao
de ar pulmonar com consequente desenvolvimento de pneumotoérax. (16) Um estudo
clinico randomizado de 2018, Pandita et al (17), comparou os efeitos clinicos da utilizacao

de nCPAP com os efeitos da administragao de oxigénio através de capacete a 5-10L/min
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como suporte respiratério primario da SAM. Este comprovou que o uso de nCPAP
diminuiu primariamente a necesidade de ventilacdo mecanica nos primeiros 7 dias de
vida (3% versus 25%; p=0.002, NNT 5) e secundariamente a necessidade de surfactante
(4.5% versus 16.2%; p < 0.05, NNT 9), a incidéncia de sépsis com cultura positiva (6%
versus 19%; p<0.05, NNT15) e o tempo de internamento hospitalar. Efeitos que se
deveram principalmente a capacidade do nCPAP de promover a abertura da via aérea e
de aumentar o recrutamento alveolar. Assim, este estudo aconselha a utilizacao precoce,
nas primeiras horas de vida, de nCPAP, pois, para além do risco de causar pneumotorax
ser reduzido (0,31%), esta técnica tem a capacidade de reduzir a necessidade de

ventilacdo mecanica e a morbilidade a ela associada. (17)

O nCPAP deve ser iniciado com uma pressao de 6 a 8 cmH20 com o objetivo de alcancar
uma saturacao periférica de oxigénio de 90 a 95% e a auséncia de sinais e sintomas de
dificuldade respiratoria. (77,17) Esta pode ser a tinica terapia necessaria em até 20% dos

recém-nascidos com SAM. (7)

Subseccao 5.1.2 — Ventilacao mecanica convencional e ventilacao de

alta frequéncia oscilatéria (VAFO)

Contudo, mesmo com um suporte respiratério primario adequado, alguns recém-
nascidos com SAM vao necessitar de outros tipos de ventilacdo mecanica. Em 2021 foi
realizado um estudo, Yang et al.(18) , que comparou o efeito de dois tipos de ventilacao
mecanica, a ventilacio mecanica convencional e a ventilacio de alta frequéncia
oscilatéria (VAFO), em recém-nascidos com SAM severa complicada com sindrome de
dificuldade respiratéria aguda (ARDS). Este demosntrou, com significado estatistico
(p<0.05), que a VAFO proporciona um maior aumento da PaO2 e uma maior diminuicao
da PaCOz2 até as 48 horas de utilizacdo, um maior aumento da razdo PaO2/FiO2 e uma
maior diminuicdo do indice de oxigenacdo (IO) até as 72 horas de uso e uma menor
duracdo da necessidade de ventilacdo mecanica e de oxigenioterapia. A seguranca da
utilizagdo VAFO neste contexto clinico foi questionada, principalmente devido ao risco
de sindromes de extravasamento de ar pulmonar e de hemorragia intracraneana.
Contudo, este estudo demonstrou, com significado estatistico, que ambos os riscos nao
apresentavam uma maior incidéncia nos recém-nascidos ventilados com VAFO. E ainda
importante referir que ndo foram comprovadas diferencas estatisticas no que toca as
taxas de cura e de complicagdes entre os dois grupos estudados. (18) Assim, o estudo
defende que, apesar da ventilacdo mecanica convencional ser o método de ventilagao
mecanica mais utilizado, o uso da VAFO deve ser também equacionado como primeira

linha, quando os critérios de gravidade estiverem presentes, uma vez que apresenta uma
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maior capacidade de melhoria da funcdo pulmonar ao mesmo tempo que, em
comparacao, diminui o tempo de tratamento, o risco de extravasamento de ar pulmonar

e de outras complicacgoes associadas ao uso prolongado da ventilacao mecanica. (18)

A ventilacdo mecanica deve ser considerada quando estid presente a necessidade de
oxigenioterapia com FiO2 superior a 80%, a necessidade de oxigenioterapia com FiO2
superior a 60% conjuntamente com PaO2 inferior a 50 mmHg ou PaCOz2 inferior a 60
mmHg ou pH inferior a 7.25, acidose respiratoria persistente (pH<7.25 e PaCO2>60
mmHg), hipertensdo pulmonar ou instabilidade hemodindmica. Deve ainda ser
ponderada a utilizacdo da VAFO, em especifico, nos recém-nascidos que estao a realizar
ventilacdo mecanica convencional com um pico de pressao inspiratéria superior a 25 a
30 cmH20. (3,7) O objetivo desta terapéutica passa por causar o minimo barotrauma
possivel ao mesmo tempo que adequada os niveis de oxigenacao e eliminacao de CO2
(SpO2 90%-95%; PaO2 60-80 mmHg; PaCO2 40-50 mmHg; pH 7.3 — 7.4). Para tal
devem ser utilizados parametros ventilatorios especificos, os quais estao disponiveis na
Tabela 2. (6,7,16)

Seccao 5.2 — Oxigenioterapia

A dificuldade respiratéria presente na SAM pode associar-se a hipoxémia e
consequentemente causar lesao tecidular. (2) Deste modo, a oxigenioterapia pode ser
usada como terapéutica inicial com o objetivo de obter saturacoes entre 90 e 95% nos
recém-nascidos com SAM e entre 94 e 98% nos recém-nascidos com hipertensao
pulmonar persistente do recém-nascido, uma das complicacdoes associadas a esta
sindrome. No entanto, como mencionado anteriormente, quando comparada com o
nCPAP esta terapia apresenta algumas desvantagens, como a maior necessidade de
ventilacdo mecanica apos ineficacia terapéutica. (17) Assim sendo, a oxigenioterapia
pode ser usada como primeira linha e pode até ser a inica terapia necessaria no suporte
respiratorio dos recém-nascidos com SAM, contudo o uso de nCPAP também deve ser

ponderado, sobretudo na auséncia de resposta a suplementacao com oxigénio. (3,17)
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Seccao 5.3 — Oxigenacao por membrana extra-corporea
(ECMO)

A oxigenacao por membrana extra-corporea é usada como terapia de tltima linha em
recém-nascidos com SAM em que o suporte ventilatério otimizado e as terapias
adjuvantes, nomeadamente o Oxido nitrico inalado, nao permitiram resolver a

hipoxémia. (3,6)

Assim, o seu uso deve ser considerado em recém-nascidos com indice de oxigenacao
superior a 40 ao longo de mais de 4 horas, com uma deteriorizacao aguda (PaO2<40
mmHg) ndo responsiva a terapia médica otimizada ou com desenvolvimento de
disfuncdo ventricular direita ou necessidade continua de inotrdépricos devido ao
agravamento da insuficiéncia respiratoria ou da hipertensao pulmonar. (7) Nestes casos,
em que existe uma insuficiéncia respiratoria grave e reversivel que pode ou nao estar
associada a hipertensao pulmonar, a ECMO vai atuar no suporte cardiovascular e vai
permitir que ocorra um repouso da func¢ao pulmonar. (6,19) Esta técnica tem sido cada
vez menos usada nos paises desenvolvidos devido ao aumento do uso do 6xido nitrico
inalado e da ventilacdo de alta frequéncia, ndo obstante quando usada em recém-
-nascidos com SAM ¢ altamente eficaz, associando-se a uma taxa de sobrevivéncia de
94%. (3,6) No entanto, existem algumas contraindicacées absolutas que devem ser
consideradas, nomeadamente a presenca de trissomia 13 e 18, malformacoes congénitas
letais, lesdo cerebral irreversivel, hemorragia abundante e hemorragia intraventricular

de grau III ou superior. (7)

Esta técnica pode ser realizada através de dois métodos, o que usa dois catéteres venosos
(ECMO VV), quando existe insuficiéncia respiratéria com funcao cardiaca preservada, e
0 que usa um catéter venoso e um catéter arterial (ECMO VA), quando os dois 6rgaos
estao afetados. (19) Nos recém-nascidos com SAM é maioritariamente utilizada a técnica
veno-venosa (ECMO VV) devido as varias vantagens associadas, nomeadamente permite
manter a circulacao sistémica patente, tem menor risco de oclusao da artéria carotida e
mantém a pré-carga do ventriculo direito e a circulagao pulmonar. Contudo, perante uma
evolugdo hemodindmica desfavoravel ou uma alteracao do fluxo devido a presenca do
catéter no vaso pode ser necessario converter a ECMO VV para ECMO VA. Um estudo
realizado em 2020, Choi et al. (19), avaliou o impacto da conversao da ECMO VV para
ECMO VA em recém-nascidos com SAM ou com hipertensao pulmonar persistente. Este
demonstrou que apesar da conversao ser rara, 5.8% das ECMO VV, associa-se a

importantes complicacoes e a uma taxa de sobrevivéncia inferior quando comparada
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com os recém-nascidos que iniciam a ECMO com um catéter venoso e um catéter arterial
(ECMO VA). Adicionalmente, demonstrou que dois dos fatores que podem estar
associados a uma maior necessidade desta conversao sao a realizacao de ventilacao de
alta frequéncia e auséncia de terapia com surfactante exdégeno antes do inicio da ECMO,
contudo esta é uma correlacao com baixa fiabilidade devido a heterogeneidade dos dados
recolhidos. Deste modo, Choi et al. defende que, em casos em que se suspeita de uma
eventual necessidade de conversdao para ECMO VA ou quando a ECMO VV nio se
encontra disponivel, é possivel ponderar a realizagio da ECMO VA de imediato nos

recém-nascidos com SAM ou com hipertensao pulmonar persistente. (19)

Sendo assim, apesar da maioria dos recém-nascidos com SAM que iniciam ECMO o
fazerem pelo método veno-venoso, devem ser consideradas a clinica do recém-nascido,
a presenca de faléncia cardiaca concomitante a insuficiéncia respiratoria, os tipos de
terapia anteriormente realizados e os equipamentos disponiveis de modo a poder
escolher mais corretamente o método pelo qual se incia a ECMO e, assim, tentar evitar a
necessidade de conversaio de ECMO VV para ECMO VA e as complicacoes a ela

associadas.
Seccao 5.4 — Surfactante

O mecoénio, quando no sistema respiratorio, apresenta a capacidade de diminuir a
quantidade de surfactante funcional. Deste modo, a terapia com surfactante exégeno em
recém-nascidos com sindrome de aspiracao de mecénio tornou-se alvo de interesse em

varios estudos, contudo os resultados obtidos ndo sao homogéneos.

O surfactante pode ser administrado através da lavagem broncoalveolar ou diretamente
em bolus. (3) Na lavagem broncoalveolar atua na remocao de particulas de meconio
presentes na via aérea e na reducdo da obstru¢iao diminuindo, assim, o risco combinado
de morte e necessidade de ECMO. (3,6,7,20) Por outro lado, a administracao por bolus,
apesar de nao ter um impacto na mortalidade, na necessidade de oxigenioterapia e de
suporte ventilatério e no desenvolvimento de pneumotérax ou enfisema pulmonar
intersticial ou doencas pulmonares crénicas, diminui a gravidade da dificuldade
respiratoria e a necessidade de ECMO. (3,6,16,20) Assim sendo, ambos os métodos de

administracdo podem ter um papel no tratamento da SAM.

Adicionalmente, é aconselhada a administracao precoce, por ser mais eficaz e por se
associar a menor mortalidade, (7,21) e a realizacdo de uma dose inical de 200mg/Kg,

sendo que posteriormente podem ser necessarias doses complementares. (7,16,20)
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Varios tipos de surfactante tém sido investigados, incluindo surfactante derivado de
animais e surfactante sintético, mas o surfactante natural de porcino é o que se considera

mais adequado. (7,16,20)

O Consenso clinico de “Transporte neonatal” da Sociedade Portuguesa de Neonatologia
recomenda considerar esta terapia quando o recém-nascido se encontra entubado e com
a necessidade de FiO2 superior a 50%. (16) Contudo, as guidelines europeias de
reanimacao neonatal de 2021 nao recomendam o uso por rotina desta terapia em recém-
nascidos com sindrome de aspiracao de meconio. (14) Portanto, é necessario ponderar o
uso desta terapia apenas em casos em que a evolucao clinica o justifique e realizar mais
estudos que comprovem os seus efeitos, para que se possa esclarecer se realmente esta

terapia é importante para o tratamento da sindrome de aspiracao de meconio.
Seccao 5.5 — Oxido nitrico inalado

O 6xido nitrico inalado (iON) é uma vasodilatador seletivo dos capilares pulmonares.
Este ¢ util em recém-nascidos com indice de oxigenacao igual ou superior a 25 e em
recém-nascidos com SAM complicada com hipertensao pulmonar persistente do recém-
nascido, pois ao atuar na circulacdo pulmonar vai melhorar o mismatch ventilacao-
perfusdo e por consequéncia a oxigenacdo. (3,6,7) E aconselhado o uso concomitante
com a ventilacao de alta frequéncia, uma vez que apresentam uma acao sinérgica que
melhora a eficacia do iON, e uma dose inicial de 20 partes por milhao. (7) Esta terapia
apresenta a capacidade de diminuir a necessidade de ECMO e de reduzir a mortalidade
em recém-nascidos de termo e prematuros tardios (>34 semanas a 36 semanas e 6 dias)
com insuficiéncia respiratoria (IR) hipoxica e hipertensao pulmonar persistente do
recém-nascido (HTPPRN). (3,7) Contudo é importante considerar que esta € uma terapia
que nem sempre se encontra disponivel, principalmente em paises em desenvolvimento,
e que apenas apresenta uma resposta sustentada ao longo do tempo de 40 a 60%. (7)
Assim, o seu uso deve ser considerado apenas em casos selecionados e quando se

encontra disponivel. (16)
Seccao 5.6 — Esteroides

A patofisiologia da sindrome de aspiracao de meconio engloba uma resposta inflamatéria
mediada por neutrofilos e exacerbada por moléculas pré-inflamatoérias presentes no
mecoOnio, a qual leva ao desenvolvimento de pneumonites quimicas. (2,3,6) Deste modo,
os corticoesterdides parecem ter um papel no tratamento desta sindrome através da

supressao da inflamacao. (15) No entanto, ndo sao incluidos na terapia de base da SAM

20



A sindrome de aspiracdo de mecOnio: prevencao e tratamento

por falta de evidéncia que suporte os seus beneficios, nomeadamente a nivel da reducao

da mortalidade. (3,7,15)

No que diz respeito ao tipo de corticdéide que deve ser utilizado, uma revisao sistematica
de 2021 (15), comparou os efeitos de diferentes corticoesteréides em recém-nascidos
com SAM. Esta conclui que, apesar de nao ocorrer uma diminuicdo da mortalidade, a
metilprednisolona intravenosa e a budesonida nebulizada podem melhorar a dificuldade
respiratoria, a necessidade de oxigenioterapia, o tempo de internamento e o tempo
necessario até ao inicio de alimentacao sem complicacoes. (15) Adicionalmente, alguns
estudos com animais também comprovaram uma melhoria da clinica apés o inicio de
budesonida nebulizada. (1,3) Contudo, ainda nao é possivel recomendar a utilizacao de

um determinado corticoesteroide.
Seccao 5.7 — Antibioterapia

O meconio € um meio onde o sobrecrescimento bacteriano pode ocorrer com facilidade.
Contudo, a antibioterapia profilatica dos recém-nascidos nascidos com liquido
amnidtico meconial apenas é aconselhada nos casos em que existem fatores de risco para
infecdo perinatal ou risco de sépsis. (7,16) Isto deve-se ao facto dos estudos até entao
realizados nao terem comprovado uma melhoria do tempo de internamento, da
incidéncia de sépsis e da mortalidade quando a antibioterapia profilatica é instituida.
(3,7) Nos casos em que esta é recomendada é importante adequar a antibioterapia ao

agente que possivelmente foi transmitido pela mae. (16)
Seccao 5.8 — Outras terapias de suporte

Em adicao as terapias anteriormente mencionadas, devem ser iniciadas, quando
necessarias, medidas de suporte cardiovascular, nomeadamente fluidoterapia,
inotrdpicos e vasodilatadores, em particular inibidores da fosfodiesterase-5 que atuam

especificamente no pulmao. (7)

E também importante adaptar o ambiente em que sdo prestados os cuidados ao recém-
nascido preferindo um ambiente calmo, com poucos estimulos e que permita manter
uma temperatura neutra, com excecdo dos casos em que é realizada hipotermia
terapéutica devido a presenca de encefalopatia hipoxica-isquémica neonatal causada por

asfixia perinatal. (3,7)
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A maioria dos recém-nascidos que se apresentam com sindrome de aspiracao de meconio
sao abordados em decubito dorsal. Contudo, um caso clinico divulgado em 2023
defendeu que o dectbito ventral pode diminuir a necessidade de oxigenioterapia e
aumentar o indice de oxigenacao e a diferenca de pressao arterial-alveolar de oxigénio,
contribuindo, deste modo, para a diminuicdo da necessidade de ECMO em recém-
nascidos com dificuldade respiratoria aguda associada a SAM. (22) No entanto, os efeitos
do decubito ventral, em recém-nascidos ventilados devido a presenca de insuficiéncia
respiratoria, ainda carecem de comprovacao e, por isso, ndo sao contemplados nas

recomendacoes.
Seccao 5.9 — Terapias dirigidas

A patofisiologia da sindrome de aspiracao de meconio é algo complexo e que ainda carece
de estudo e esclarecimento. Isto deve-se ao facto de apesar desta se associar
maioritariamente a inflamacao, a diminuicao de surfactante e a obstrucao da via aérea,
associa-se igualmente a varios outros mecanismos que sao consequéncia dos anteriores.
Deste modo, a descoberta de terapias dirigidas que atuam especificamente nos
mecanimos associados a lesao pulmonar causada pelo meco6nio ainda se encontra em
fase embrionéria. Contudo, alguns estudos em animais tém sido realizados com esse

intuito tendo por base os mecanismos patofisiologicos ja conhecidos.(3)

No que diz respeito a apoptose das células epiteliais pulmonares induzida por danos
celulares causados por produtos do meconio, estudos em animais demonstraram que
esta é mediada pelo sistema renina angiotensina. Assim, foi desenvolvido um estudo em
coelhos que demonstrou uma reducao da apoptose induzida por mecénio com o uso do

captopril, um inibidor da enizima conversora da angiotensina. (3)

Relativamente a inflamacao esta para além de danificar as células epiteliais pulmonares
associa-se também a dano dos pneumécitos tipo Il e, por isso, espoleta a diminuicao da
producao de surfactante. (1,6) Um estudo realizado em coelhos avaliou o impacto do uso
da N-acestilcisteina juntamente com o surfactante, com o objetivo de controlar a
inflamacao e assim aumentar a eficacia terapéutica do surfactante. Este demonstrou que
a combinacdo terapéutica associa-se a prevencao da migracao dos neutrofilos, do dano
oxidativo e do edema pulmonar e a supressdo da formacdo da interleucina 8 e da
interleucina 1 beta, favorecendo assim o desenvolvimento de um efeito terapéutico mais
rapido do que o associado ao uso de surfactante isoladamente. (23) Adicionalmente, a
lesao pulmonar induzida pela inflamacao causada pelo mecénio associa-se ao aumento

de determinadas moléculas, nomeadamente a ciclooxigenase 2. Um estudo demonstrou
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que o uso de parecoxib, um inibidor da ciclooxigenase 2, em coelhos com SAM
proporcionou uma reducao do dano histologico e da lesdo pulmonar induzida pelo

meconio com consequente melhoria da funcao pulmonar. (3)

Foi também avaliado o efeito da albumina intratraqueal em porcos com esta sindrome.
Esta terapia proporcionou uma melhoria da funcdo pulmonar e uma reducio da
inflamacao através da ligacao e bloqueio de substancia presentes no meconio que sao

nocivas para o pulmao, nomeadamente os acidos gordos e os acidos biliares. (3)

Estao atualmente também em estudo a possibilidade das enzimas pancreaticas
digestivas fetais terem um papel na terapia desta sindrome e o papel do uso da ventilacao

liquida com perfluorocarbonos na sobrevivéncia de individuos com a mesma. (3)

Portanto, é possivel perceber que apesar de ja existirem varias possiveis terapias
dirigidas em estudo, todos elas se encontram em fase experimental e carecem de estudos
randomizados realizados em humanos que comprovem os seus efeitos. Nao obstante, os
efeitos demonstrados em modelos animais indicam que possivelmente dentro de alguns
anos sera possivel utilizar terapias dirigias que, em complemento com as terapias de
suporte, irdo aumentar a probabilidade da eficicia terapéutica e reduzir a

morbimortalidade associada a sindrome.
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Tabela 2 — Terapias aconselhadas atualmente para o tratamento da sindrome de aspirag¢do de meconio

Terapia

Oxigenioterapia

nCPAP (Ventilagao
com pressao positiva
continua nasal)

VAFO (Ventilacao de
alta frequéncia
oscilatéria)

Ventilacao mecanica
(VM) convencional

ECMO (Oxigenacao
por membrana extra-
corporea)

Critérios para iniciar

Suporte respiratorio primario

Suporte respiratorio primario

- necessidade de Fi02>80%

- necessidade de Fi02>60% e
Pa02<50 mmHg ou PaCO2>60
mmHg ou pH<7.25

- acidose respiratoria persistente
(pH<7.25 e PaCO2=60 mmHg)

- hipertensao pulmonar

- instabilidade hemodinamica

- VAFO se PIP da VM convencional
>25-30cmH20

- 10>40 por mais de 4h

- Pa02<40 mmHg nao responsiva a

terapia médica otimizada

- disfucdo ventricular direita ou
necessidade continua de
inotrépricos devido ao
agravamento da insuficiéncia
respiratéria ou da hipertensao
pulmonar

Objetivos

- Sp02 90-95% se
SAM

- Sp02 94-98%
se HTPPRN

- Sp02 90-95%

- auséncia de
sinais e sintomas
de dificuldade

respiratoria

-minimo
barotrauma

- Sp02 90%-95%
-Pa02 60-80
mmHg

- PaCO2 40-50
mmHg
-pH7.3-74

Como realizar

Iniciar com 6-8 cmH20

-Frequéncia 8-10 hertz

- PMVA 16-22 cmH-0O

- PIP 25-30 cm H20
-PEEP 4-7 cmH20

- FR 30-40 cpm
-VC 6mL/Kg

-Ti 0,35 —0,4s

-ECMO VV

- ECMO VA (consoante a clinica do
recém-nascido, a presenca de faléncia
cardiaca concomitante a insuficiéncia
respiratoria, as terapias anteriormente
realizadas e os equipamentos disponiveis)
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Possiveis efeitos

Em comparacdo com o nCPAP: maior
risco de necessidade de ventilacao
mecanica apoés ineficicia terapéutica

- reduz a necessidade de ventilacdo
mecanica nos primeiros 7 dias de vida, a
necessidade de surfactante, a incidéncia de
sépsis com cultura positiva e o tempo de
internamento hospitalar

- risco reduzido de pneumotérax

Em comparacao com a ventilacao
mecanica convencional:

- maior aumento da PaO2 e maior
diminui¢do da PaCO2 até 48h de uso

- maior aumento da PaO2/FiO2 e maior
diminui¢ao do IO até 72h de uso

- menor duracdo da necessidade de VM e
oxigenioterapia

- menor risco de pneumotdrax

- taxa de sobrevivéncia de 94%

- contraindicacGes absolutas: trissomia 13
e 18, malformaco6es congénitas letais, lesdo
cerebral irreversivel, hemorragia
abundante e hemorragia intraventricular
de grau III ou superior
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- Lavagem broncoalveolar: reduz o risco

- lavagem broncoalveolar ou bdlus combinado de morte e necessidade de

ST - Entubacdo . - administracdo precoce ECMO
- FiO2 >50% - dose inicial de 200mg/Kg - Bélus: reduz a dificuldade respiratéria e
- Surfactante natural de porcino a necessidade de ECMO
_ o - reduz necessidade de ECMO

{ON (Oxido nitrico 10 >/= 25 - concomitante com ventilacdo de alta - reduz morte de r_ecém—nascidps’de_z termo
inalado) _ SAM com HTPPRN - frequéncia e prematuros tardios com IR hipoxica ou

- dose inicial de 20 ppm com HTPPRN

SpO2 — Saturacdo periférica de oxigénio; SAM — sindrome de aspiracao de meconio; HTPPRN — Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido; FiO2 — Fracdo de
oxigénio inspirado; PaO2 — Pressao parcial de oxigénio arterial; PaCO2 — Pressdo parcial de di6xido de carbono arterial; PIP — Pico de pressao inspiratéria; VM — Ventilacdo
mecénica; PMVA — Pressio média da via aérea; IO — Indice de oxigénio; PEEP — Pressdo expiratoria final positiva; FR — Frequéncia respiratéria; VC — Volume corrente;
Ti — Tempo inspiratério; ECMO VV- ECMO com dois catéteres venosos; ECMO VA- ECMO com um catéter venoso e um catéter arterial; IR — Insuficiéncia respiratdria;
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Capitulo 6

Conclusao

A sindrome de aspiracao de meconio (SAM) caracteriza-se pela presenca de clinica de
dificuldade respirat6ria num recém-nascido que, devido a presenca de fatores stressores
peri-parto, aspirou liquido amniético meconial. Para o diagnostico desta sindrome
devem também estar presentes fatores como a necessidade de oxigenioterapia entre as
primeiras 2 a 12 horas de vida (para manter uma saturacdo periférica de oxigénio
superior a 92%) e alteracoes na radiografia do téorax. Sendo ainda essencial excluir
malformacgOes cardiacas e respiratérias e outras possiveis etiologias para a

sintomatologia.

A SAM manifesta-se em 5% dos recém-nascidos que nascem com liquido amni6tico
meconial e associa-se a um importante impacto na morbimortalidade fetal a nivel
mundial, uma vez que é responsavel por sequelas, predominantemente respiratorias e
neurologicas, e por uma taxa de mortalidade de 5%. Assim varios estudos tém sido
realizados com o objetivo de aumentar o conhecimento sobre a patofisiologia e os
métodos de prevencao e tratamento que poderao ser tteis na abordagem desta sindrome.
Varios avancos e retrocessos tém ocorrido no que diz respeito as técnicas preventivas e
terapéuticas utilizadas. Pelo que é de extrema importancia a compilacdo dos
conhecimentos mais atuais, objetivo fulcral desta monografia, de forma a sabermos quais
as técnicas atualmente mais recomendadas, quais as que ja nao se recomendam e quais

as que estao em estudo.

No topico da prevencao, as evolucoes cientifica e clinica esclareceram que algumas das
técnicas utilizadas no passado acabaram por se demonstrar ineficazes em estudos mais
recentes e por isso foram excluidas das recomendacoes. Dentro destas encontram-se a
succao oro e nasofaringea e a entubacao e succao endotraqueais. Contudo, existe uma
excecdo, os recém-nascidos ndo vigorosos que apresentam uma obstrucao completa da
via aérea devido a presenca de mecoOnio, na qual a utilizacao das técnicas de entubacao e
succao endotraqueais ainda é aconselhada. Por outro lado, existem técnicas investigadas
que apesar de se terem demonstrado benéficas no controlo de determinados fatores de
risco ainda nao foram incluidas nas recomendacoes devido a falta de resultados

estatisticamente significativos e da necessidade de atualizacio dessas mesmas
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recomendacoes. Dentro destas encontram-se a inducao do parto até as 41 semanas e 6

dias de gestacao e a aminoinfusao.

No que diz respeito ao tratamento, a patofisiologia da sindrome de aspiracao de meconio,
para além de ainda carecer de uma maior clarificacdo, é complexa. Deste modo, as
terapias utilizadas atualmente no tratamento da SAM s3o maioritariamente terapias de
suporte, pelo que oferecer o suporte respiratério a um recém-nascido com esta sindrome
é fulcral. Este suporte deve ser iniciado com recurso a oxigenioterapia ou ventilacdo com
pressao positiva continua, dependendo da preferéncia do profissional e da
disponibilidade do equipamento, com o objetivo de alcancar um saturacao periférica de
oxigénio entre 90 e 95%. Na auséncia de melhoria clinica ou na presenca de critérios de
gravidade pode ser necessaria aimplementacao de outro tipo de ventilacado mecanica. Na
maioria dos casos ¢é oferecida a ventilacdo mecanica convencional, no entanto estudos
comprovam que a ventilacao de alta frequéncia oscilatoria (VAFO) deve também ser
ponderada nesta fase, uma vez que apresenta uma maior capacidade de melhoria da
funcao pulmonar ao mesmo tempo que reduz a incidéncia das complicacoes associadas
a ventilacdo mecanica convencional. Podem ainda ser inciadas terapias adjuvantes ao
suporte respiratério, nomeadamente o 6xido nitrico inalado até uma dose de 20 ppm, o
qual é mais eficaz quando realizado concomitante com a VAFO, e o surfactante ex6geno,
que deve ser iniciado com uma dose 200 mg/Kg de surfactante natural de porcino.
Contudo, em casos particulares todas estas técnicas podem nao ser suficientes para a
estabilizacdo do recém-nascido e, por isso, torna-se necessario implementar a tltima
linha terapéutica, a ECMO, devendo ser ponderado se esta € iniciada com recurso a dois
catéteres venosos (ECMO VV) ou um catéter venoso e um catéter arterial (ECMO VA) de
modo a evitar a posterior necessidade de conversao e as complicacoes a ela associadas.
Em adicdo a estas terapias pode ainda ser necessario realizar suporte cardiovascular,
através de fluidoterapia, inotropicos e vasodilatadores, e é importante optar por um
ambiente calmo, com poucos estimulos e que permita manter o recém-nascido numa

temperatura neutra.

Para além das técnicas anteriormente mencionadas, foi também estudado o impacto da
antibioterapia e dos corticoesterbides. Os antibioticos ndao sdo considerados tuteis no
tratamento desta sindrome. Os corticoesterdides ainda ndo sao aconselhados por nao se
terem demonstrado eficazes na redugdo da mortalidade. Contudo, alguns estudos em
recém-nascidos e em animais com SAM demonstraram beneficio na sua utilizacdo,
sendo, por isso, necessarios mais estudos que comprovem, com significado estatistico, a
sua eficacia terapéutica na SAM ou a auséncia dessa e que especifiquem os tipos de

corticoesterdides que podem ser tteis. Adicionalmente, alguns estudos demonstraram
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interesse no uso do decubito ventral no tratamento de recém-nascidos com SAM
ventilados, devido ao seu papel na terapia de adultos com clinica semelhante, contudo

ainda sdo necessarios mais estudos que comprovem a sua eficacia.

No que diz respeito as terapias dirigidas foram realizados alguns estudos, principalmente
em animais, tendo por base os mecanismos patofisiologicos ja conhecidos,
nomeadamente a apoptose e a inflamacao pulmonares e a diminui¢ao da producao de
surfactante. Assim, foi investigado o impacto de terapias com inibidores da enzima
conversora de angiotensina, N-acetilicisteina, inibidores da ciclooxigenase-2, albumina
intratraqueal, entre outros. Todas as terapias mencionadas demonstram-se benéficas
nos modelos animais com SAM, contudo ¢ essencial realizar estudos em humanos que
comprovem os seus efeitos para que se possa garantir o seu papel no tratamento da

sindrome.

Concluindo, futuramente devem ser realizados mais estudos clinicos randomizados em
humanos que comprovem com significado estatistico a eficcia de algumas das técnicas
mencionadas. Adicionalmente é essencial elaborar estudos que esclarecam os
mecanismos patofisioldgicos associados a esta sindrome, de modo a possibilitar o
aumento da investigacao na area das terapias dirigidas e, assim, permitir que no futuro
seja possivel atuar diretamente sob a lesdo pulmonar induzida pelo meconio e
consequentemente diminuir o risco de evolucdo desfavoravel e a morbimortalidade
associada a esta sindrome. Para além disso, devem ser elaboradas recomendacoes e
guidelines que orientem de uma forma clara e atualizada a abordagem dos recém-
nascidos que se apresentam com sindrome de aspiracdo de meconio ou com fatores de

risco associados a mesma.

Esta monografia apresenta-se como um contributo para a abordagem dos recém-
nascidos com sindrome de aspiracao de meconio, uma vez que, realiza uma compilacao
das terapias atualmente aconselhadas conjuntamente com os seus critérios de iniciacao

e 0s seus objetivos terapéuticos.
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Capitulo 7
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