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RESUMO

Introducao: A Sindrome de Aspiracdio de Meconio (SAM) € uma doenca
complexa que pode gerar vérios graus de insuficiéncia respiratoria em recém-nascidos.
A utilizacdo do lavado bronco alveolar (LBA) com surfactante como terapia vem sendo
testada em humanos e em modelos animais obtendo resultados promissores assim como

a manobra de Bag-squezing tem demonstrado bons resultados em adultos

Objetivo: Avaliar os efeitos da associacdo da manobra de Bag-Squeezing com
Lavado bronco alveolar com surfactante em modelo experimental de Sindrome de

Aspiracdo de Meconio em suinos recém-nascidos.

Metodologia: Foram utilizados no estudo suinos recém-nascidos (n=15),
ventilados com parametros fixos. Apos a instilacio de 4ml/Kg de mecénio humano
diluido a 20% , os suinos foram randomizados em trés grupos: Grupo CONTROLE-
modelo de SAM submetido somente aspira¢dao (n=5), Grupo LBA-modelo de SAM
tratado somente com LBA surfactante(n=5), ¢ o Grupo LBA+BAG-modelo de SAM
tratado com LBA com surfactante associado a manobra de Bag-Squeezing (n=5). Para o
LBA, foi utilizado 15ml/kg de Curosurf® diluido em NaCl (5mg/ml). Gases arteriais,
sinais vitais e comportamento da mecanica ventilatéria foram analisados ao longo do

estudo.

Resultados: O grupo LBA+BAG obteve uma melhora gasométrica e redugao da
resisténcia nas vias aéreas (p=0, 004) e complacéncia pulmonar (p=0,003) melhores em
relacdo aos demais grupos, com significativo aumento na quantidade de mecoOnio

removido (p= 0,046) com a manobra de Bag-squeezing.

Conclusao: a associacio da manobra de Bag-squeezing pode trazer beneficios aos

parametros gasométricos, de mecanica ventilatoria e incrementar a remocao.

Palavras-chave: Aspiracdo de Meconio. Modelos experimentais. Fisioterapia

respiratoria.




ABSTRACT

Introduction: Meconium Aspiration Syndrome (MAS) is a complex disease that
can cause varying degrees of respiratory failure in newborns. The use of broncho
alveolar lavage (BAL) and surfactant therapy has been tested in humans and in animal
models getting promising results as well as Bag-squezing maneuver has shown good

results in adults

Aims: To evaluate the effects of the combination of Bag Squeezing maneuver
with broncho-alveolar surfactant in an experimental model of Meconium Aspiration

Syndrome in newborn pigs.

Methodology: were used in the study newborn pigs (n = 15), ventilated with
fixed parameters. After instillation of human meconium 4ml/Kg diluted to 20%, the
pigs were randomized into three groups: CONTROL-SAM model subjected only
aspiration (n = 5), Grupo BAL-SAM model treated only with surfactant BAL (n = 5),
and Grupo BAL + BAG-SAM model treated with BAL with surfactant associated with
Bag Squeezing maneuver (n = 5). For the LBA was used 15ml/kg of Curosurf ™ diluted
in NaCl (Smg/ml). Blood gases, vital signs and behavior of mechanical ventilation were

analyzed throughout the study.

Results: The that group received a BAL + BAG improved blood gas, reducted
of airway resistance (p = 0, 004) and compliance lung (p = 0.003) better than the other
groups with a significant increase in the amount of meconium removed (p = 0.046) with

the bag-squeezing maneuver.

Conclusion: The association of Bag-squeezing maneuver can bring benefits to

gasometric parameters mechanical ventilation and increase the removal of meconium.

Keywords: Meconium Aspiration. Experimental models. Chest physioterapy
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APRESENTACAO

Apesar de inimeros avangos nas ultimas décadas, a Sindrome de Aspiracao de Meco-
nio (SAM) ainda representa uma das principais causas de morbi-mortalidade no periodo neo-
natal, pelo comprometimento respiratorio que ocasiona, sobretudo em recém-nascidos a ter-
mo'. As afecces respiratérias muitas vezes conduzem a internacio prolongada e  necessida-
de de suporte ventilatério, o que repercute negativamente no recém-nascido, cujo sistema res-

. L. . . - N 2
piratdrio encontra-se em desenvolvimento ventilagdo mecanica.

A SAM caracteriza-se por graus variados de insuficiéncia respiratéria’. Ademais, o
manejo clinico usual € inespecifico, composto por suporte ventilatério e tratamento das com-
plicacdes’. Usualmente, o paciente apresenta, desde o nascimento, uma disfungdo respiratéria
caracterizada por geméncia, batimento das asas do nariz, taquipneia, tempo expiratério pro-
longado e cianose; havendo a histéria de liquido amnidtico meconial e presenga de meconio

nas vias aéreas’

O meconio, nas vias aéreas, pode produzir obstru¢do, inflamacao e inibi¢do do surfac-
tante endégeno. Devido a isso, com o objetivo de reverter o efeito inibitério sobre o surfactan-
te, a reposicdo de surfactante vem sendo estudada, nos dltimos anos, e tem mostrado benefi-
cios”.

Importa esclarecer que a principal funcdo do surfactante pulmonar € diminuir a tensao
superficial alveolar e prevenir o colapso alveolar expiratério. Além disso, deficiéncia funcio-
nal do surfactante provoca diminui¢do da complacéncia pulmonar, reducdo no volume do
pulmao, desequilibrio ventilagdo-perfusdo e aumento resisténcia vascular pulmonar. Surfac-
tantes exdgenos sdo, portanto, usados para inverter este processo, estabilizando os alvéolos,
reduzindo resisténcia vascular pulmonar e melhorando a relag@o ventilagdo perfusao 67

Nesse sentido, uma vez que o mecdnio provoca obstru¢do das vias aéreas inferiores e
inibicdo do sistema surfactante, o LBA pode funcionar, removendo o mecodnio da via aérea,
enquanto restabelece as reservas de surfactante’. O lavado bronco alveolar (LBA) com surfac-
tante diluido é um modo de tratamento da Sindrome de Aspiracdo de Meconio, e seus efeitos

8-11

positivos t€m sido demonstrados em vdrios estudos experimentais = , em estudos clinicos

realizados com recém-nascidos humanos > °.
A fisioterapia respiratéria neonatal tem, como objetivo bésico, a depuracdo bronquica,
a remog¢do de secre¢des e tampdes mucosos € a consequente melhora na troca gasosa, a pre-

vencdo de atelectasias através de técnicas especificas.'* A manobra de Bag-squeezing é uma
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técnica fisoterapéutica que tem, por objetivos, a higiene bronquica e/ou o recrutamento alveo-
lar e, teoricamente , associada ao LBA lavado bronco-alveolar, poderia maximizar seus efei-
tos e contribuir com a remocao de mecdnio e o restabelecimento da fun¢do pulmonar em re-
cém nascidos com SAM. Portanto, torna-se importante investigar as possiveis vantagens e
riscos relacionados a manobra de Bag-squeezing associada ao LBA com surfactante, como

estratégia de tratamento, utilizando modelos experimentais em animais.

O Programa de Pds-Graduagdo em Pediatria e Satde da Crianga da PUC/RS, através
de trabalho desenvolvido no laboratério de habilidades médicas e pesquisas cirtirgicas, vem
utilizando porcos recém-nascidos como modelo experimenta'>"’l, tendo desenvolvido mode-
los experimentais de Sindrome de Aspira¢do de MecoOnio, o que viabilizou a realizacao de um

projeto de utilizacdo da Manobra de Bag Squeezing, associada ao LBA com surfactante.

Sendo assim, este trabalho foi desenvolvido dentro da linha de pesquisa de surfactante
pulmonar no programa de pds-graduacdo em pediatria e saide da crianca na Pontificia Uni-
versidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Para tanto, no desenvolvimento desta
dissertacdo, serdo abordados em capitulos a estrutura do estudo para melhor entendimento do

mesmo, sendo eles: capitulos I, II, [IT e I'V.

No capitulo I, serdo abordados os objetivos geral e especificos do estudo desenvolvi-
do, caracterizando o questionamento principal: o uso de técnicas de fisioterapia respiratoria
associadas ao LBA com surfactante pode contribuir beneficamente na evolugcdo da SAM em
um modelo experimental suino? E, como objetivos especificos: a andlise de pardmetros gaso-
métricos, da mecanica ventilatoria e da quantidade de meconio removida apds os procedimen-
tos, bem como o desdobramento desse questionamento em pardmetros de investigagcdo, que
sdo determinantes para avaliacdo da doenca e tratamento em questdo, tais como: os parame-
tros gasométricos, fisiologia da mecanica ventilatéria e quantidade de meconio removida no
final dos procedimentos. A justificativa do estudo também € apresentada neste capitulo.

No capitulo II, estd apresentado o artigo de revisdo, sobre os estudos controlados e
randomizados em humanos e em modelos experimentais animais sobre a SAM, abordando
aspectos como: tratamento empregado, objetos dos estudos e resultados obtidos.

O capitulo III, por sua vez, apresenta um artigo original, resultado de uma pesquisa
experimental com modelo de SAM desenvolvido para a investigacdo da inclusdo da manobra

de Bag squeezing e seus potenciais beneficios, associada ao tratamento com LBA com surfac-




Introducado 16

tante. No capitulo IV, sdo apresentadas as principais conclusdes do estudo e, posteriormente,

apéndices, com tabelas que ndo foram apresentadas no artigo original.
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JUSTIFICATIVA

A realizacdo deste estudo justificou-se pela necessidade de se estabelecer formas rapi-
das, vidveis e eficazes de otimizar a remoc¢ao de residuos de mecdnio, em recém nascidos,
com SAM, e da escassez de estudos utilizando recursos de fisioterapia respiratdria associados

ao LBA com esse objetivo.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos da manobra de Bag-squeezing associada ao lavado bronco alveolar

com surfactante em modelo experimental de Sindrome de Aspiragdao de Meconio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os efeitos da Manobra de Bag-Squeezing associada ao lavado broncoalveolar

com surfactante sobre:

. Os Parametros da gasometria arterial ao longo do experimento;

. A Mecanica ventilatéria: complacéncia pulmonar dindmica e resistén-
cias das vias aéreas;

° A Quantidade de meconio removida;

. Comparar os resultados sobre a gasometria e fun¢do pulmonar do LBA

seguido ou ndo da manobra do Bag-squeezing.



Introducado 19

REFERENCIAS

1. Dargaville PA, Copnell B. The epidemiology of meconium aspiration
syndrome: incidence, risk factors, therapies, and outcome. Pediatrics. May
2006;117(5):1712-1721.

2. Lewis JA, Lacey JL, Henderson-Smart DJ. A review of chest physiotherapy in
neonatal intensive care units in Australia. J Paediatr Child Health. Aug
1992;28(4):297-300.

3. Lam BC, Yeung CY. Surfactant lavage for meconium aspiration syndrome: a
pilot study. Pediatrics. May 1999;103(5 Pt 1):1014-1018.

4. Wiswell TE, Peabody SS, Davis JM, et al . Surfactant therapy and high-
frequency jet ventilation in the management of a piglet model of the meconium
aspiration syndrome. Pediatr Res. Oct 1994;36(4):494-500.

S. B. SBCTR. Surfactant inhibition in experimental meconium aspiration
syndrome. Acta Paediatr 1993;82: 182-189.

6. Sweet DG, Halliday HL. The use of surfactants in 2009. Arch Dis Child Educ
Pract Ed. Jun 2009;94(3):78-83.

7. Korhonen K, Soukka H, Halkola L, et al. Meconium induces only localized
inflammatory lung injury in piglets. Pediatr Res. Aug 2003;54(2):192-197.

8. Dargaville PA, Mills JF, Headley BM, et al. Therapeutic lung lavage in the
piglet model of meconium aspiration syndrome. Am J Respir Crit Care Med. Aug 15
2003;168(4):456-463.

9. Lam BC, Yeung CY, Fu KH, et al . Surfactant tracheobronchial lavage for the
management of a rabbit model of meconium aspiration syndrome. Biol Neonate.
2000;78(2):129-138.

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

11. Sevecova-Mokra D, Calkovska A, Drgova A, et al. Treatment of experimental
meconium aspiration syndrome with surfactant lung lavage and conventional vs.
asymmetric high-frequency jet ventilation. Pediatr Pulmonol. Oct 2004;38(4):285-
291.

12. Wiswell TE, Knight GR, Finer NN, et al. A multicenter, randomized,
controlled trial comparing Surfaxin (Lucinactant) lavage with standard care for
treatment of meconium aspiration syndrome. Pediatrics. Jun 2002;109(6):1081-1087.
13. Lu KW, William Taeusch H, Robertson B, et al. Polymer-surfactant treatment
of meconium-induced acute lung injury. Am J Respir Crit Care Med. Aug 2000;162(2
Pt 1):623-628.

14.  Nicolau CM FM. Efeitos da fisioterapia respiratéria em recém-nascidos: anéli-
se critica da literatura. Rev Paul Ped 2007;25 (1) 72-5.

15. DINIZ EMAF, R. M. . Curosurf Therapy in severe meconium aspiration.
Biology of the Neonate. 1995;v. 67, n. 1, p. 86-86, 1995.

16. Tessler R, Wu S, Fiori R, et al . Sildenafil acutely reverses the hypoxic
pulmonary vasoconstriction response of the newborn pig. Pediatr Res. Sep
2008;64(3):251-255.




Introducado 20

17. Colvero MO, Fiori HH, Fiori RM, et al. Bronchoalveolar lavage plus surfactant
in a piglet model of meconium aspiration syndrome. Neonatology. 2008;93(3):188-
192.



Artigo de revisdo

CAPITULO Il
ARTIGO DE REVISAO

20



Artigo de revisdo 21

Estudos controlados em Sindrome de Aspiracao

de Meconio: uma revisao atualizada.

Controlled studies in Meconium Aapiration Syndrome: a

updated review.
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RESUMO

Objetivos: revisar estudos controlados e randomizados, sobre a Sindrome de
Aspiracdo de Mecodnio (SAM), em humanos e em modelos experimentais animais, € suas
diferentes intervengdes terapéuticas.

Fonte de dados: A busca foi realizada nas bases eletronicas de dados Cochrane
Central Register of Controlled Trials e a National Library of Medicine (MEDLINE,
PUBMED). Dentre os quais, foram selecionados artigos, utilizando os seguintes termos
combinados: animais (animals), humanos (Humans), ensaio clinico controlado (Randomized
Controlled Trial) sindrome de aspiragdo de mecdnio (meconium aspiration syndrome) ou
somente aspira¢do de meconio(meconium aspiration). Além disso, foram pesquisados estudos
randomizados e controlados em seres humanos e estudos experimentais em animais, entre 0s
anos de 2005 e 2011, envolvendo a sindrome de aspiracdo de meconio (SAM).

Sintese dos Dados: segundo os descritores j4 mencionados essa pesquisa possibilitou
encontrar 27 artigos considerados elegiveis e que foram realizados a fim de investigar
diferentes intervengdes terapéuticas na SAM utilizando humanos ou modelos

Conclusao:Os estudos revisados apontam para a possibilidade de se desenvolver

estudo promissores sobre SAM em humanos ou utilizando modelos experimentais.

Palavras-chave: Aspiracao de Meconio. Ensaio Clinico Controlado. Tratamento.
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ABSTRACT

Aims: To review randomized controlled trials on the Meconium Aspiration Syndrome
(MAS), in humans and in experimental animal models, and its different therapeutic
interventions.

Source of data: The search was conducted in electronic databases Cochrane Central
Register of Controlled Trials and the National Library of Medicine (MEDLINE, PUBMED).
Among them were selected articles, combined using the following terms: animals (animals),
human (Humans), controlled clinical trials (Randomized Controlled Trial) meconium
aspiration syndrome (meconium aspiration syndrome) or only meconium aspiration
(meconium aspiration). In addition, were surveyed randomized and controlled in humans and
experimental animal studies, between the years 2005 and 2011, involving the meconium
aspiration syndrome (MAS).

Summary of findings: according the descriptors mentioned, this research to find 27
articles considered eligible and were performed in order to investigate different therapeutic
interventions in humans or using SAM models

Conclusion: The reviewed studies indicate the possibility of developing promising

study on using SAM in humans or experimental models.

Keywords: Meconium Aspiration. Controlled Trial. Treatment.
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Introducao

A Sindrome de Aspiracao de Meconio (SAM) acomete recém-nascidos a termo e pos-
termo, caracterizando-se por graus variados de insuficiéncia respiratéria. ' O liquido
amini6tico com evidéncia de meconio é observado em 8% a 15% dos recém-nascidos. >* Das
criangas, nas quais a SAM se desenvolve, mais de 4% morrem, o que representa 2% de todas
as mortes perinatais °, justificando a necessidade da realizacio de estudos a cerca dessa
doenca. O Meconio, no pulmio neonatal, inicia uma resposta fisiopatoldégica complexa,
incluindo obstruc¢do e inflamacdo das vias aéreas, disfuncdo de surfactante pulmonar e necrose
tecidual. Em conjunto, o quadro provocado pelo mecdnio pode ser agravado por acidose fetal

e depressdo fetal ao nascimento. > °

A baixa incidéncia de SAM e sua aparente redu¢do, nos ultimos anos, sugerem que as
recentes praticas obstétricas podem, na sua maior parte, interromper a cadeia de eventos que
resultam na aspiracdo de meconio. - O manejo clinico usual é inespecifico, composto por
suporte ventilatorio e tratamento das complicag()esg. Diante disso, terapias que alterem os
mecanismos fisiopatoldgicas, visando a restauracao da funcao surfactante pulmonar, remog¢ao
do mecodnio das vias aéreas e redugdo da inflamacdo foram testadas com graus varidveis de
sucesso através de estudos relevantes e amplamente citadas na literatura cientifica, uma em
humanos e duas em animais. Em relacdo as pesquisas em humanos, a exemplo de Wiswell et
al (2002) ¢ concluiu-se que o lavado broncoalveolar LBA com Surfaxin™ em todas parece
ser uma terapia segura e potencialmente eficaz no tratamento do SAM. Em animais, como
Dargaville PA et al (2003)9 e Nakamura et AL (2000), 10 usando modelos experimentais,
concluiram respectivamente, que o LBA com surfactante diluido (30-ml/kg) administrado em
duas aliquotas remove quantidades significativas de meconio do pulmdo, resultam em
melhora sustentada na troca gasosa e lesao pulmonar reduzida, e que a eficacia da ventilacdo
em SAM pode ser, parcialmente, refor¢cada pelo pré-tratamento com LBA com surfactante

exogeno.

Portanto, o objetivo desta revisdo foi descrever e analisar, criticamente, estudos
randomizados e controlados, desenvolvidos em seres humanos, e estudos experimentais

desenvolvidos em animais em Sindrome de Aspiragdo de Meconio (SAM).
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Métodos

Esta revisdo focalizou estudos randomizados e controlados, entre os anos de 2005 e
2011, e estudos experimentais publicados, neste mesmo periodo, envolvendo a sindrome de
aspiracdo de mecodnio (SAM), por meio de busca nas bases eletronicas de dados Cochrane
Central Register of Controlled Trials e a National Library of Medicine (MEDLINE,
PUBMED). Para tanto, foram selecionados artigos utilizando os seguintes termos
combinados, animais (animals), humanos (Humans). Estudos controlados randomizados
(Randomized Controlled Trial) sindrome de aspiracio de mecOnio (meconium aspiration
syndrome) ou somente aspiracdo de mecOnio(meconium aspiration). Ademais, foram
excluidos os estudos que nao contemplavam a palavra meconio (meconium) no titulo. Para a
avaliacdo das informagdes, foram considerados os seguintes itens: objetivo do estudo; sujeito
ou modelo animal envolvido na pesquisa; intervenc¢do terapéutica utilizada, objetivo principal

e conclusao dos autores.
Estudos controlados e modelo animal

Por estudos controlados, entende-se consistem em experimento onde os sujeitos sao
escolhidos aleatoriamente para um grupo de tratamento ou grupo controle. Estes estudos tém
um nivel de evidéncia 2, sendo que o nivel e a qualidade das evidéncias é que proporcionam
subsidios para auxiliar o profissional na avaliacdo critica de resultados oriundos de pesquisas
e, consequentemente, na tomada de decisdo sobre a incorporacdo das evidéncias a prética

clinica.!!

Por estudos em modelo animal, entende-se que, obrigatoriamente, devem permitir a
avaliacdo de fendmenos bioldgicos naturais, induzidos ou comportamentais, que possam ser
comparados aos fendmenos humanos em questao. 12 Além disso, os modelos animais sao
usados, em todos os campos da pesquisa bioldgica nos dias de hoje. Assim, o conceito de
doenca animal € aquela cujos mecanismos patologicos sdo suficientemente similares aqueles
de uma doenga humana, servindo a doenca animal como modelo. A doenca animal pode ser
tanto induzida, como de ocorréncia natural. Ademais, o uso de modelos de doenca animal
pode superar estas limitacdes e proporcionar a investigacdo de uma relacdo causal de modo

mais rapido, menos trabalhoso e menos oneroso. 13
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Resultados

A busca segundo os descritores ja mencionados permitiu encontrar 27 artigos sendo 12
em humanos e 15 utilizando modelos experimentais animais, considerados elegiveis, os

estudos selecionados e revisados foram os seguintes. :

Estudos desenvolvidos em humanos: Inflammatory markers in meconium induced lung
injury in neonates and effect of steroids on their levels: a randomized controlled trial.”; Role
of steroids on the clinical course and outcome of meconium aspiration syndrome-a

randomized controlled trial’~, The effect of steroids on the clinical course and outcome of

. . . . 16 e . . . . .
neonates with meconium aspiration syndrome ", Role of antibiotics in meconium aspiration

17

syndrome’’, Role of antibiotics in management of non-ventilated cases of meconium

aspiration syndrome without risk factors for infectionl‘g, Treatment of severe meconium
aspiration syndrome with porcine surfactant: a multicentre, randomized, controlled trial ”
Randomized controlled trial of lung lavage with dilute surfactant for meconium aspiration
syndrome °, Treatment of MAS with PPHN using combined therapy: SLL, bolus surfactant
and Ino *°, A randomized controlled study on the efficacy of inhaled nitric oxide in treatment
of neonates with meconium aspiration syndrom,zl, Intrapartum amnioinfusion in patients with
meconium-stained amniotic fluid”®, Does amnioinfusion reduce caesarean section rate in
meconium-stained amniotic fluid * Amnioinfusion for the prevention of the meconium
aspiration syndrome 24

Estudos realizados com modelos experimentais animais: Airway lavage with
exogenous surfactant in an animal model of meconium aspiration syndrome” Combination of
budesonide and aminophylline diminished acute lung injury in animal model of meconium
aspiration syndr0m626. Total liquid ventilation efficacy in an ovine model of severe meconium
aspiration syndrome. *’. Comparative effects of bronchoalveolar lavage with saline,
surfactant, or perfluorocarbon in experimental meconium aspiration syndrome. 28 Surfactant
lavage decreases systemic interleukin-1 beta production in meconium aspiration syndrome. 2
Albumin lavage does not improve the outcome of meconium aspiration syndrome.” Refining
the method of therapeutic lung lavage in meconium aspiration syndrome. >' Bronchoalveolar
lavage plus surfactant in a piglet model of meconium aspiration syndrome. ** CCI0 reduces

. . . . . . . . 33 .
inflammation in meconium aspiration syndrome in newborn piglets.” Effects of therapeutic

bronchoalveolar lavage and partial liquid ventilation on meconium-aspirated newborn
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piglets. 3 Bronchoalveolar lavage with pulmonary surfactant/dextran mixture improves

. . . . . . 35
meconium clearance and lung functions in experimental meconium aspiration syndrome.

Aminophylline treatment in meconium-induced acute lung injury in a rabbit model®.
Intratracheally administered corticosteroids improve lung function in meconium-instilled
rabbits. " Single-dose versus two-dose dexamethasone effects on lung inflammation and
airway reactivity in meconium-instilled rabbits. 38Apoptosis of airway epithelial cells in

. 39
response to meconium.

Pesquisas em seres humanos

No Quadro 1, sdo apresentados os estudos controlados desenvolvidos em recém-
nascidos humanos com SAM, com diferentes opcoes terapéuticas para a SAM entre elas: o

uso de esteroides, de surfactante e de antibidtico terapia.
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Quadro 1-Resumo dos ensaios clinicos controlados em SAM em recém-nascidos humanos
tratados com diferentes terapias entre 2005-2011.

Tratamento Autor (ano) | N | Objetivos
Esteroides
Tripathi S. et al 14 (2007) 51 Avaliar (2 §feit0 sobre marcadores
inflamatoérios
Basu, S. et al” 99 Avaliar os efeitos sobre o curso da
(2007) doenca e efeitos adversos
) . 16 Avaliar a funcio da intervenc¢do no
Tripathi, S. et al.”*(2007) 51 manuseio da SAM
Antibiético
17 Avaliar a Inclusao da administragao de
Basu, 5. et al” (2007) 144 antibiético na rotina da SAM
Lin, H. C.er al ™ (2005) 306 Ave.tliar a Acdo sobre a infeccao
Perinatal
Surfactante
Avaliar a influencia da intervengao na
Dargaville, P. A. et al’ 66 durac¢do do suporte ventilatorio
2011) mecanico ou de outros desfechos da
SAM.
Chinese Collaborative
Study Group for Neonatal 61 Avaliar a eficdcia da terapia surfactante
Respiratory Diseases exdgeno de reposi¢ao na SAM.
(2005)"°
Oxido nitrico+surfactante
Gadzinowski J et al 13 Comparar a eficécia da terapia com
(2008)*° surfactante seguida de oxido nitrico.
Oxido nitrico
Avaliar os efeitos da interven¢do na
Liu CQ, et al ( 2008)21 46 |oxigenacdo e outros resultados em
recém-nascidos com SAM.

Definicao das abreviaturas: SAM - Sindrome de Aspiracdo de Mecdnio, n- nimero de recém-nascidos com

SAM.
Alguns estudos revisados ta-16

investigaram se a utilizacdo de esteroides poderia
suprimir os niveis dos marcadores inflamatérios, alterar o curso clinico da SAM e melhorar o
resultado sem causar efeitos adversos graves. A partir destes estudos, concluiu-se que o nivel
de marcadores inflamatérios € suprimido com o uso de esteroides”, que sdo eficazes no
manejo da SAM ", que a via de administra¢io niio tem a ver com a eficdcia e, finalmente, que
os esterdides podem alterar o curso da sindrome de aspiracdo de mecdnio e afetar o resultado

favoravelmente.'®

Outros estudos investigam a func@o da terapia antibidtica de rotina no manejo da

SAM." Segundo os autores, o tratamento com antibiético ndo é capaz de afetar o curso
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clinico, quanto aos resultados relacionados a infeccao medida pela incidéncia de pneumonia e
sepse até 2 meses de idade, nas criangas com SAM que ndo apresentam fatores de risco para a

. - . . . - A e 1
infeccdo perinatal e sem necessidade de ventilagdo mecénica'®.

Foram avaliadas a seguranca e a eficdcia da terapia com surfactante exdgeno de
reposicdo para a Sindrome de Aspiracdo de mecdnio grave (SAM), em recém-nascidos, a
termo e pés-termo °, investigado se a lavagem pulmonar com surfactante altera a duragdo do
suporte ventilatério mecanico, ou de outros resultados na SAM °. Os estudos revisados
indicam que a reposicdo com surfactante exdgeno melhorou a oxigenagdo dos sujeitos do
estudo, sugerindo que o surfactante pode ter um papel no tratamento do SAM grave em bebés
nascidos a termo e pés—termolg. Segundo os autores, o LBA ndo altera a duracdo do suporte
respiratdrio, mas pode reduzir a mortalidade, especialmente, em unidades que ndo oferecem

membrana de oxigena¢do por membrana extra corporea (ECMO) %,

O o6xido nitrico combinado com terapia de reposi¢do de surfactante exdgeno
(Survanta™) nao demonstrou nenhuma vantagem sobre tratamento com surfactante em bolus,
em criancas com SAM com hipertensdo pulmonar persistente. *° Neste, quando utilizado de
forma isolada, observou-se melhora efetiva na oxigenacdo, redu¢do do tempo de ventilagao
mecanica e do tempo de internacdo hospitalar, sem aumento do risco de hemorragia

. . . ( . . . 21
intraventricular e pneumotodrax nos recém-nascidos com SAM investigados. ~.

Quadro 2: Estudos controlados que utilizaram a amnioinfusdo em mulheres em
trabalho de parto com liquido amnidtico meconial.

Tratamento Autor (ano) n Objetivos
Amnionfusao
Choudhary, D.et ) . L.
al (2010 3 292 Avaliar a seguranga e a eficicia da técnica.
Engel, K. et al . ) L.
(20082 93 Avaliar o efeito da técnica intra-parto

Fraser, W.D. et al 1998 Avaliar a morte, ocorréncia de SAM
(2005) 2 moderada ou grave ou ambos

Definicao de abreviaturas: n -nimero de mulheres em trabalho de parto

No Quadro 2, sdo apresentados estudos controlados e randomizados que utilizaram a
técnica de amnioinfusdo. A amnioinfusdo foi investigada, nos ultimos anos, quanto a sua
relacdo com mortalidade perinatal e o desenvolvimento de SAM moderada ou grave, ou

ambos, avaliando seu efeito intraparto >*, sua seguranca e a sua eficdcia®. Concluiu-se com
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estes estudos. que amnioinfusdo ndo reduziu o risco de desenvolver a SAM moderada ou
grave, nem a morte perinatal 2 tdo pouco melhorou o indice de Apgar, ou outros distirbios
maternos ou neonatais, que sao associados com diminui¢ao significativa da acidemia neonatal
24, Recentemente, foi realizado um estudo 23, que definiu a amnioinfusdo transcervical, em
trabalho de parto, com presenca de liquido amnidtico meconial, como um procedimento
simples, seguro e facil de executar. Os autores sugerem que o procedimento poderia ser
realizado com seguranca durante o trabalho de parto em locais com instalagdes limitadas,
especialmente, nos paises em desenvolvimento, para diminuir a intervengdo cirdrgica

intraparto e reduzir a morbidade e mortalidade materno-fetal.
Pesquisa em animais

Foram encontrados 15 estudos com diferentes modelos animais para a inducdo da

SAM, testando diferentes terapias, conforme apresentado no Quadro 3.

Quadro 3: Estudos que utilizaram modelos Animais para induzir a SAM.

Inducao da
Autor (ano) n Modelo animal | Idade do animal SAM
(ml/Kg)
Avoine, O. et al (2011) 27 23 cordeiros recém-nascidos 2
Rey-Santano et al (201 1)28 24 cordeiros <6 dias 3-5
Wang, P.W. et al (2009) *° 12 Suinos recém-nascidos 3-5
Salvesen, B. et al (2008)" 16 Suinos recém-nascidos 4
Darga\(];(l)%gl;éé etal 11 Suinos 2 semanas 4
Colvero, M.O. et al (2008)** | 15 Suinos recém-nascidos 4
Angert, RM. et al (2007)” | 16 Suinos 1-3 dias 3
Mokra, D. et al(2008) *° 28 Coelhos Adultos 4
35 Coelhos
Calkovska, A .et al (2008) 18 (chinchila) Jovens 4
Mokra, D. et al (2007)*° 20 coelhos Adultos 4
37 coelhos
Mokra, D. et al (2007) 21 (chinchila) Adultos 4
38 coelhos
Mokra, D. et al (2007) 21 (chinchila) Adultos 4
Jeng, M.J. et al (2006) 34 27 Suinos recém-nascidos 3-5
) 39 42
Zagariya, A. et al (2005) 50 coelhos semanas(filhotes) 1,2
Zhang, E. et al (2005)” 23 coelhos Adultos 5

Definicio das abreviaturas:SAM- sindrome de aspiracdo de meconio, n-nimero de animais utilizados, Inducio
da SAM (ml/Kg)-quantidade de meconio utilizadam para a indugdo de acordo com o peso do animal
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A investigacdo dos possiveis efeitos do LBA com surfactante no tratamento da SAM,
tanto em modelos experimentais em animais quanto em recém-nascidos humanos, aparece de
forma recorrente nos estudos revisados controlados e randomizados a cerca da SAM,

conforme apresentado no Quadro 4.
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Quadro 4: Estudos Controlados Randomizados em Animais

utilizaram o LBA como Conduta Terapéutica

e em Humanos que

Objetivos

n

Conclusoes

Humanos

Dargaville,
P.A. et al
(2011)°

Avaliar se 0 LBA com
surfactante altera a duracdo do
suporte ventilatério mecanico ou
de outros resultados na SAM.

66

A terapia proposta ndo altera a
duracdo do suporte respiratorio, mas
pode reduzir a mortalidade,
especialmente em unidades ndo
oferecem ECMO.

Gadzinowski
J. et al
(2008) %°

Comparar a eficdcia do
tratamento com surfactante seja
por bolus ou LBA com
surfactante pulmonar seguido de
terapia de 6xido nitrico inalado
(NOI).

9

13

Os bebés tratados com LBA teve
melhorias significativas na
oxigenacdo, diminui em gradientes de
pressdo média das vias aéreas e de
diferengas alvéolo-arterial. Mas ndo
houve diferencas significativas na
duracgdo da ventilagdo, o tratamento
NOi, duragao da hospitaliza¢do ou
complicagdes.

Animais

Rey-Santano,
C.etal
(2011) %8

Comparar a eficiacia do LBA
conforme o tipo de diluigdo.

24

O LBA com Lucinactant™ diluida é
uma terapia eficaz produzir melhoras
significativas nas trocas gasosas,
hipertensao pulmonar e mecanica
pulmonar. LBA com
perfluorocarbono parece conferir
algumas vantagens sobre a lavagem
com volumes iguais
de solugdo salina ou nenhuma
lavagem.

Colvero,
M.O. et al
(2008)

Avaliar o efeito do LBA com
NaCl 0,9% seguida de uma dose
complementar de surfactante em
um modelo de leitao da sindrome
de aspiracdo meconial.

15

O LBA com NaCl 0,9% seguida de
uma dose suplementar de surfactante
pode melhorar a oxigenagdo em um
modelo experimental de leitdes de
SAM .

Calkovska,
A.et al
(2008)*

Avaliar se o enriquecimento de
surfactante natural modificado
com Dextran aumenta a limpeza
de meconio do espago aéreo
durante a lavagem pulmonar e
melhora a funcdo pulmonar em
SAM experimental.

18

O enriquecimento de Curosurf™ com
Dextran™ melhora as fung¢des do
surfactante pulmonar e depuracdo de
meconio.

Zhang, E. et
al (2005)%

Avaliar os efeitos do LBA
convencionail com surfactante
exogeno diluida combinado com

23

CPT(Bag-squeezing)

Uma combinacao de surfactante
exogeno lavagem e CPT (Bag-
squeezing) melhorou parametros

respiratorios em SAM.

Definicao das abreviaturas: SAM-Sindrome de Aspiragdo de Meconio LBA- lavado broncoalveolar, n- nimero

de sujeitos (humanos e animais) ECMO- Extracorporeal Membrane Oxygenation oxigenacdo por membrana

extra corpérea , NaCl-cloreto de sédio, CPT-chest physical therapy fisioterapia respiratéria, NOi —Nitric Oxide
inhaled 6xido nitrico inalado
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Discussao

De acordo com a revisdo proposta, foram encontrados estudos recentes em humanos e
em animais sobre a SAM. Ambos t€ém, como principais desfechos, independente da terapia

proposta, os parametros gasométricos e a eficicia das terapias sobre a doenca.

Observou-se que as terapias que utilizam surfactante e amnioinfusdo relatam
resultados animadores e que, somente nos estudos que envolvem essas terapias, a seguranga
do tratamento foi tratada pelos autores como um dos desfechos. Um estudo sobre
amnioinfusdo ** sugere uma redugdo na morbidade e mortalidade materno-fetal, assim como
os estudos sobre terapia com surfactante ? sugerem reducdo da mortalidade neonatal. Quanto
as outras terapias, os esteroides demonstram resultados favoraveis, enquanto os antibiticos

nao demonstram interferir no curso clinico da doenca.

Entre os estudos revisados, animais de diversas espécies foram utilizados para induzir
a SAM, o que possibilitou tracar o perfil dos animais utilizados nessas pesquisas e que
utilizaram LBA como tratamento, nas quais o coelho e o suino aparecem, com mais
freqiiéncia seguidos pelo cordeiro. Quanto a idade dos animais utilizados, observou-se que
associacdo dos descritores [aspiracdo de meconio + modelo animal] mostrou que os sufnos *

29, 30, 32-34 25, 36-39 26, 35

recém-nascidos, seguidos de coelhos , adultos foram os mais utilizados..

26, 30-32, 35-38

Muitos estudos também sdo semelhantes quanto a quantidade de meconio

utilizada para induzir a SAM.

A presente revisdo evidencia a escassez de estudos controlados utilizando modelos
animais em SAM realizados até o momento e aponta para a possibilidade de se desenvolver
estudos promissores nessa drea, investigando varidveis ja estudadas em humanos de forma

similar, ou controlando varidveis cujo papel ainda é desconhecido no desenvolvimento SAM.

Nos estudos controlados, tanto em animais quanto em humanos, devem ser
consideradas as diferencas individuais dos sujeitos ou do modelo, o que pode justificar porque
todos os tratamentos propostos apresentam resultados conflitantes entre os estudos a0 mesmo
tempo, apontam resultados promissores. Assim, sugere-se a realizacdo de mais estudos
randomizados e controlados em animais e em humanos a fim de elucidar o curso da SAM e

determinar com seguranca a utilizacdo de tratamentos eficazes.
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Consideracoes finais

Esta revisao se propds a analisar estudos controlados e randomizados na SAM em
humanos e estudos envolvendo modelos experimentais. Espera-se que a sintese aqui
apresentada possa mostrar-se Util para elucidar sobre o estigio atual de desenvolvimento
dessas pesquisas, € que possa contribuir para a realizagdo de novos estudos nessa area. Os
estudos realizados até o momento apontam para a possibilidade de se desenvolver estudos

promissores sobre SAM em humanos, ou utilizando modelos experimentais.
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Manobra de Bag Squeezing em modelo
experimental de Sindrome de Aspiracao de

Meconio.

Bag-Squeezing maneuver in experimental model of

meconium aspiration syndrome.
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RESUMO

Introducao: A Sindrome de Aspiracao de Meconio (SAM) € uma doenca complexa
que pode gerar varios graus de insuficiéncia respiratéria em recém-nascidos. A utilizagao do
lavado bronco alveolar (LBA) com surfactante como terapia vem sendo testada em humanos e
em modelos animais obtendo resultados promissores assim como a manobra de Bag-squezing

tem demonstrado bons resultados em adultos

Objetivo: Avaliar os efeitos da associacdo da manobra de Bag-Squeezing com Lavado
bronco alveolar com surfactante em modelo experimental de Sindrome de Aspiracdo de

Meco6nio em suinos recém-nascidos.

Metodologia: Foram utilizados no estudo suinos recém-nascidos (n=15), ventilados
com parametros fixos. Apds a instilacdo de 4ml/Kg de meconio humano diluido a 20% , os
suinos foram randomizados em trés grupos: Grupo CONTROLE- modelo de SAM submetido
somente aspiracdo (n=5), Grupo LBA-modelo de SAM tratado somente com LBA
surfactante(n=5), e o Grupo LBA+BAG-modelo de SAM tratado com LBA com surfactante
associado a manobra de Bag-Squeezing (n=5). Para o LBA, foi utilizado 15ml/kg de
Curosurf® diluido em NaCl (5mg/ml). Gases arteriais, sinais vitais e comportamento da

mecanica ventilatéria foram analisados ao longo do estudo.

Resultados: O grupo LBA+BAG obteve uma melhora gasométrica e redugdo da
resisténcia nas vias aéreas (p=0, 004) e complacéncia pulmonar (p=0,003) melhores em
relacdo aos demais grupos, com significativo aumento na quantidade de meconio removido

(p= 0,046) com a manobra de Bag-squeezing.

Conclusao: a associacdo da manobra de Bag-squeezing pode trazer beneficios aos
parametros gasométricos, de mecanica ventilatoria e incrementar a remocao.

Palavras-chave: Aspiracdo de Meconio. Modelos experimentais. Fisioterapia respiratoria.
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ABSTRACT

Introduction: Meconium Aspiration Syndrome (MAS) is a complex disease that can
cause varying degrees of respiratory failure in newborns. The use of broncho alveolar lavage
(BAL) and surfactant therapy has been tested in humans and in animal models getting
promising results as well as Bag-squezing maneuver has shown good results in adults

Aims: To evaluate the effects of the combination of Bag Squeezing maneuver with
broncho-alveolar surfactant in an experimental model of Meconium Aspiration Syndrome in
newborn pigs.

Methodology: were used in the study newborn pigs (n = 15), ventilated with fixed
parameters. After instillation of human meconium 4ml/Kg diluted to 20%, the pigs were
randomized into three groups: CONTROL-SAM model subjected only aspiration (n = 5),
Grupo BAL-SAM model treated only with surfactant BAL (n = 5), and Grupo BAL + BAG-
SAM model treated with BAL with surfactant associated with Bag Squeezing maneuver (n =
5). For the LBA was used 15ml/kg of Curosurf ™ diluted in NaCl (5Smg/ml). Blood gases,
vital signs and behavior of mechanical ventilation were analyzed throughout the study.

Results: The that group received a BAL + BAG improved blood gas, reducted of
airway resistance (p = 0, 004) and compliance lung (p = 0.003) better than the other groups
with a significant increase in the amount of meconium removed (p = 0.046) with the bag-
squeezing maneuver.

Conclusion: The association of Bag-squeezing maneuver can bring benefits to
gasometric parameters mechanical ventilation and increase the removal of meconium.

Keywords: Meconium Aspiration. Experimental models. Chest physioterapy
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INTRODUCAO

O liquido amnidtico com evidéncia de meconio é observado em 8% a 15% dos recém-
nascidos ', dos quais 5% desenvolvem Sindrome de Aspiracdo de Meconio (SAM)*. A SAM
pode desencadear angustia respiratéria em recém-nascido a termo e pds-termo, tem uma
fisiopatologia complexa e ndo € bem definida’. Dentre as criancas que desenvolvem a SAM,
mais de 4% morrem, o que representa 2% de todas as mortes perinataisG.

O lavado bronco alveolar com surfactante diluido vem sendo usado, nos ultimos anos,
como medida terapéutica na SAM, e tem mostrado uma tolerancia e respostas efetivas, que ja
foram documentadas em modelos animais’"* ¢ em recém-nascidos humanos '**", destacando-
se a evidente melhora nos parametros gasométricos e, conseqiiente, melhora clinica.

A fisioterapia respiratéria e a higiene bronquica podem, idealmente, auxiliar na
remog¢ao de uma quantidade maior de meconio, com resultados positivos sobre os parametros
gasométricos e ventilatorios, em uma tentativa de maximizar a melhora clinica observada no
LBA. Embora existam estudos que se propdem a avaliar procedimentos de fisioterapia

18-23 n3o foram encontrados estudos utilizando animais

respiratéria em modelos animais
recém-nascidos. Elegemos a manobra de Bag-squeezing e mudanca de decubito, entre outras
técnicas de fisioterapia respiratdria, pela sua viabilidade na prética clinica e a hiperinsuflagdao
manual tem demonstrado bons resultados em adultos. ** >

O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos da Manobra de Bag-Squeezing associada
ao lavado broncoalveolar com surfactante em um modelo experimental de Sindrome de

Aspiracdo de Meconio.

METODOLOGIA

O experimento foi desenvolvido no Laboratério de Habilidades Médicas da Faculdade de
Medicina da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS). Com a aprovacdo do
Comité de Etica de Pesquisa em Animais (CEUA) da instituicdo e todos os procedimentos e
cuidados com os animais as normas do Guide for the care and use of laboratory animals®,
seguindo as normas nacionais de pesquisa em animais (lei 11.794). %

Para tanto, foram utilizados 15 suinos recém-nascidos, com menos de 24 horas de vida,
origindrios de um cruzamento entre as racas Large-White e Landrace. Os animais tiveram livre
acesso a amamentacdo logo apds o nascimento, foram transportados por pessoal experiente no
transporte de animais e mantidos em local aquecido no laboratério, at¢é o momento da

experimentacao.
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Os suinos recém-nascidos foram submetidos a inducdo anestésica através da
administracdo em “bolus” intramuscular de ketamina e fentanil (0,1mg/Kg/dose) e midazolan
(0,05 pg/Kg/dose). Os corddes umbilicais permedveis permitiram a insercdo cateteres
umbilicais venoso e arterial, respectivamente, para administracdo das medica¢des e NaCl
0,9% e coleta de sangue arterial para a realizacdo da gasometria analisada no aparelho ABL 5
— Radiometer — Copenhagen — Denmark. Para a manutencdo da sedacdo, durante o
experimento, as mesmas drogas, diluidas a 20% em NaCl 0,9%, foram administradas por via
endovenosa a cada hora, ou quando considerado necessario para manter os animais sedados e
analgesiados.

Os animais foram colocados em posi¢do supina, sobre lencol térmico com o objetivo
de manter a temperatura corporal entre 38° e 39° Celsius.” - Para a incisdo da traqueostomia,
administrou-se injecdo subcutinea de lidocaina 2% na regido cervical anterior e, ap0s a
obtenc@o do acesso a via aérea, foi administrada pancuronio (0,Img/kg/dose). Foi inserido
tubo oro traqueal (TOT de 3 mm), e os animais foram-submetidos a ventilagdo mecanica (BP
200 — Pro-Medico - RJ), limitada por pressao, ciclada a tempo. Foi definida uma frequéncia
respiratoria de 40mpm, pressao positiva expiratoria final (PEEP) de ScmH»0, pico de pressao
inspiratéria (PIP) de 20cmH,0, fluxo de 81/min, fracdo inspirada de oxigénio (FiO;) de 1,0 e
tempo inspiratorio de 0,4 segundos. Esses parametros foram mantidos durante todo o
experimento.

O mecdnio utilizado para a inducdo da SAM era proveniente da primeira evacuacido de
recém-nascidos a termo sauddveis internados na maternidade do Hospital Sao Lucas da
PUCRS (POA/RS). Virias amostras eram coletadas e misturadas para formar o “pool” de
mecoOnio fresco, dentro de 24 horas antes das experimentacdes, este foi mantido sob
refrigeracdo entre -2°C e 4°C até o seu uso. Considerando o peso total do meconio coletado,
este foi homogeneizado a uma concentracio 20% de NaCl a 0,9% momentos antes da
instilacdo. O mecoOnio foi instilado numa concentracdo de 5ml/kg, em aliquota unica, aos
pulmdes via endotraqueal, através de uma seringa conectada ao tubo endotraqueal, em cerca
de 30 segundos, de acordo com a técnica descrita por Wiswell et al,29 estando os suinos na
posicdo supina. Este modelo de lesdo pulmonar foi utilizado, anteriormente, em outros

3032 6 tem se estabelecido como um modelo de SAM confivel.

estudos
A indug¢do da SAM foi avaliada através de gasometria arterial 30 minutos apds a
instilacdo de mecoOnio e, caso a PaO, apresentasse valores superiores a 100 mmHg, era

considerada falha da indug@o e administrada uma dose adicional de meconio (2,5ml/kg). A
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viscosidade do meconio foi avaliada através de viscosimetro rotacional portatil (VC-VP-1000
— Labometric LLC — Miami US), utilizando um spindle R3, antes da instilacdo na via aérea, a
fim de analisar a viscosidade do meconio infundido em cada dia do experimento e determinar

a homogeneidade das amostras ao longo do estudo.

Ap6s a comprovagdo da indu¢do da SAM, os suinos foram randomizados, mediante

sorteio em trés grupos:
Grupo CONTROLE: grupo de SAM CONTROLE, submetido somente a aspiragao.
Grupo LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante.

Grupo LBA+BAG: grupo de SAM submetido a LBA associado a Manobra de Bag-

Squeezing e mudanga de decubito.

Protocolo de intervencao

Para o lavado broncoalveolar com surfactante (LBA), foi utilizado surfactante porcino
artificial (Curosurf™, Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Italy), foi diluido em NaCl numa
concentracdo de Smg/ml e a volume administrado de 15ml/kg através do tubo endotraqueal,
em aliquotas de 2ml/kg. No grupo LBA, o lavado foi instilado em aliquotas de 2ml/Kg, via
tubo endotraqueal, administradas na posi¢do supina. Na sequéncia, os animais do grupo LBA
foram conectados a ventilacdo mecanica, realizando 3 ciclos respiratorios completos e o
fluido removido mediante aspiracdo traqueal, usando cateter de aspiragdo traqueal (0,8-Fr),
em 4 repeticoes, com pressdo negativa de 100 cmH,0O, durante um periodo de 10-15
segundos, conectado a um sistema de ar comprimido.

A manobra de Bag-Squeezing consistiu de hirperinsuflagdes manuais, utilizando um
baldo auto-inflavel (Ambu™), acoplado a canula endotraqueal, onde procedia-se com uma
insuflacdo, comprimindo lentamente o ressuscitador até a metade do volume, com uma pausa
inspiratdria (3-5 segundos) 3, ApO6s a pausa o baldo autoinfldvel, era comprimido até o final,
seguido de uma descompressdo rapida, caracterizando a fase expiracdo, quando entdo outro
fisioterapeuta procedia com a vibrocompressdo tordcica®. Apés uma sequéncia de trés
repeticoes, o procedimento era finalizado com a aspiragao da canula endotraqueal.

O protocolo de estudo, ao qual o grupo LBA+BAG foi submetido, consistiu em
associar a manobra de Bag-Squeezing ao LBA na sequéncia descrita: para cada suino, foi
feito o cdlculo do total necessario de surfactante diluido, para o lavado ( na propor¢do de

15ml/kg), e o volume total necessdrio foi dividido, a afim de que as aliquotas fossem
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administradas igualmente nos quatro decubitos (prono, supino e lateral direito e esquerdo),
havendo excedente do volume correspondente, era administrado na posi¢do supino. Para a
administracio do LBA, o suino era desconectado da ventilagdio mecanica e, apds a
administracdo da aliquota prevista para aquele decuibito, o suino era acoplando ao
ressuscitador (Ambu™), via endotraqueal, para que a manobra substituisse os ciclos
respiratorios que seriam realizados no LBA convencional pelo ventilador mecanico. Foram
feitas cinco repeticdes da manobra de Bag-Squeezing apds a instilacdo de cada aliquota de
surfactante diluido (2ml/kg) e, posteriormente, realizado o procedimento de aspiracdo
traqueal.

Durante o periodo de estudo, foram monitorados e coletados os dados de: pressdo
arterial de oxigénio (PO,), pressdo arterial de diéxido de carbono (PCO,), potencial de
hidrogénio (PH), indice de oxigenacdo, da mecanica respiratéria e sinais vitais (saturagao,
freqiiéncia cardiaca e temperatura). Esses parametros foram analisados em quatro intervalos

de tempo que sdo descritos abaixo.
T1: medida basal, realizada 5 minutos apds a estabiliza¢do do anima,
T2: medida realizada 30 minutos ap6s a indu¢do de SAM

T3: medida realizada 30 minutos apds a realiza¢do da intervencdo proposta para cada

grupo,

T4:medida realizada 60 minutos apds a realizacdo da intervencdo proposta para cada

grupo.

O indice de oxigenacdo foi obtido pelo célculo de formula: (IO=pressdao média da via
aérea x FiO2 x 100/ PaO2). A pressao média da via aérea (cmH20), em cada medida, foi
avaliada pela moda (Mo) definida como o valor de maior frequéncia, no intervalo de tempo da
medida um minuto, segundo os valores obtidos através de pneumotacégrafo (Hans Rudolph
HSS 100). As medidas de resisténcia das vias aéreas (cm H2O/L/S) e a complacéncia
pulmonar (ml/cm H20) foram obtidas pelo pneumotacégrafo (Hans Rudolph HSS 100). Os
parametros foram novamente avaliados, apds a intervencao, mensurados em intervalos de 30

minutos (T3 e T4), completando um total de uma hora de acompanhamento.

O volume total recuperado de cada suino do grupo LBA e LBA+BAG, apos a

aspiracdo, foi mensurado em volume (ml) num frasco coletor adaptado ao cateter de
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aspiracdo. Uma porcao do contetudo liquido foi coletada e armazenada em um pequeno tubo
de ensaio, o qual foi centrifugado por 10 minutos, apds os quais foi procedida a medida (cm)
do ponto maximo e do ponto minimo do material sélido, e considerada a média desses valores
para avaliar a quantidade recuperada.

Ao término do experimento, os animais ainda sob efeito da anestesia foram

submetidos a eutandsia com inje¢do intra-cardiaca de 3-5 ml de tiopental.

Analise estatistica

Para detectar uma diferenca de efeito na quantidade de mecdnio aspirado 50% maior
nos modelos experimentais que receberam a manobra de Bag-squeezing em relacdo aos outros
grupos, igual a 1,5 desvios-padrio, para uma probabilidade de erro tipo I (o) de 0,05 e poder
de 90%, foi calculado um tamanho de amostra minimo de 10 animais por grupo. A fim de
evitar o uso desnecessdrio de animais, foi prevista a abertura dos resultados na metade do

estudo, ou seja, quando atingidos cinco animais por grupo.

As varidveis foram expressas como média e desvio-padrdo. Para a comparagdo entre
os tratamentos, considerando todo o periodo de estudo, empregou-se a andlise de variancia
ANOVA, seguida de teste post-hoc pelo modo de Bonferroni. Os dados foram analisados

usando os softwares Epilnfo versao 3.5.1 e o SPSS versao 17.0.

RESULTADOS

Foram utilizados quinze porcos recém-nascidos randomizados, ficando cinco em cada
grupo. Nenhum animal foi excluido da andlise e todos desenvolveram a doenga e concluiram
0s experimentos previstos. Seis suinos precisaram de dose adicional de meconio, sendo dois

no grupo CONTROLE, um no grupo LBA e trés no grupo LBA+BAG.

Todos os animais tinham até 24 horas de vida no momento do procedimento e nao
apresentaram diferenca quanto ao peso sendo p= 0,5917. Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa na viscosidade do meconio instilado para a inducdo da SAM,
medida realizada ap6s a dilui¢do em NaCl 0,9%, segundo o protocolo do estudo. A média da

viscosidade foi 306,25+ 35,44 mPa
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Os grupos ndo apresentaram diferenca quanto ao perfil gasométrico antes da
intervencgdo (Tabela 1).

Tabelal: Andlise dos dados gasométricos nos diferentes grupos, antes e depois da instilacdo
de mecoOnio nas vias aéreas e intervengao terapéutica.

GRUPO GRUPO
VARIAVEIS CONTROLE GRU:?SLBA LBA+BAG
n=5 - n=5

PaOZ mmHg
Antes da instilacdo de mecdnio 313,4+ 50,67 238,6+161,79 3348 +66,33 0,348

30 min. ap6s a instilagio de 66242695  55+624 54443440 0719

mecOnio

30 min. Apés a intervengao 99,40+45,20* 118,80+67,65™ 211,20+70,74> 0,032%*
60 min. Apds a intervengao 76,20+8,78  136,20+,74,19 174,00+91,99 0,116
PaCOmeHg

Antes da instilagdo de meconio 22,2+5,07 19,2 + 13,85 22,4+ 8,62 0,850
30 min. ap6s a instilagdo de 69,8+ 30,69  492+7,12  554+4133 0,554
meconio

30 min. Apds a intervencao 49,00+ 7,44 52,00+24,21 31,40+7,50 0,111
60 min. Apds a intervengao 55,20+13,91* 45,40112,83”’ 30,0017,07b 0,016*
pH

Antes da instilacdo de mecdnio 7,62+0,11 6,028 + 3,37 7,548+ 0,12 0,376
30 min. ap6s a instilagdo de 7214016  7264+0,11  5784+324 0,394
meconio

30 min. Apés a intervengao 7,2460+0,05*  7,3200+0,16*"  7,4680+0,07° 0,021*
60 min. Apds a intervencgao 7,2120,10°  7,3150+0,20* 7,4780+0,05" 0,024*

Definicdo das abreviagdes: n=nimero de animais, GRUPO CONTROLE: grupo de SAM CONTROLE,
submetido somente a aspiragdo; GRUPO LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante; GRUPO
LBA+BAG: grupo de SAM submetido a LBA associado a Manobra de Bag-Squeezing. pH=potencial de
hidrogénio, PaO2= Pressdo parcial arterial de oxigénio; PaCO2= pressao parcial arterial de di6xido de carbono.
Dados sao expressos em média+desvio padrdo. *Quando existe significancia estatistica entre os grupos. Letras a
e b se ndo-coincidentes indicam diferengas estatisticamente significativa
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p=0,348

GRUPO CONTROLE
GRUPO LBA
GRUPO LBA+BAG

tat

T T2 T3 T4

Figura 1: Variacdo da Pressdo parcial arterial de Oxigénio (PaO, -mmHg) dos diferentes

grupos ao longo do experimento.

Defini¢do das abreviagdes: GRUPO CONTROLE: grupo de SAM CONTROLE, submetido somente a aspiracdo; GRUPO
LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante; GRUPOLBA+BAG: grupo de SAM submetido a LBA associado a
Manobra de Bag-Squeezing T1- medida basal, realizada 5 minutos apds a estabilizacdo do animal; T2-medida realizada 30
minutos apds a indu¢do de SAM.; T3-medida realizada 30 minutos apds a realizacdio da intervengdo proposta para cada
grupo; T4- medida realizada 60 minutos apds a realizacdio da intervengéio proposta para cada grupo. Os resultados sdo
expressos em média, entre os grupos. * Quando existe significincia estatistica entre os grupos.

Quando analisados os parametros de mecanica pulmonar, observamos diferencas
estatisticamente significativas entre os 3 grupos apds a intervengdo proposta, conforme

apresentado na Tabela 2.
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Tabela 2: Comportamento da complacéncia pulmonar e da resisténcia das vias aéreas
entre os grupos ao longo do estudo.

GRUPO GRUPO
VARIAVEIS CONTROLE GRUESSLBA LBA+BAG  p
n=5 n=5

Complacéncia Pulmonar (ml/cm H,0)

Antes da instilacdo de mecdnio 1,66+0,57 2,18+0,51 1,84+0,41 0,293
30 min. Ap6s a instilagdo de 0.66+0,38 0,58+0,17 0,560,11 0,808
meconio

30 min. Apés a intervencao 0,70+0,23* 0,7810,19" 1,22J_r0,22ab 0,005*
60 minutos apds a intervengao 0,62+0,29* 0,82+0,19* 1,30+0,27%" 0,003*

Resisténcia das vias aéreas (cm H,O/L/S)
Antes da instila¢do de mecdnio 177,60+40,67 172,20+£30,40  178,00+33,99 0,959

30 min. Apds a instilagdo de 456,60£134,03 444,00+152,18 466.20+83.36 0,962
meconio
30 min. Apés a intervengio 321,80+78.86  264.60+39.65ab 221.40+45.15b 0,051

60 minutos apds a intervencao 434,40+132,76ab 266,60+49,78a 218,80+32,73b 0,004*

Definicéo das abrevia¢des: n=ntimero de animais, GRUPO CONTROLE: grupo de SAM CONTROLE, submetido somente a
aspiracdo; GRUPO LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante; GRUPO LBA+BAG: grupo de SAM submetido a
LBA associado a Manobra de Bag-Squeezing. Dados sdo expressos em média+desvio padrio.

*Quando existe significAncia estatistica entre os grupos . Letras a e b se ndo-coincidentes indicam diferencas
estatisticamente significativa.

Quando consideramos o volume de mecdnio aspirado em relagdo ao volume instilado
(ml) para induzir a SAM, observamos que foi aspirado uma propor¢dao maior de meconio no
Grupo LBA+BAG que recebeu a manobra de Bag-Squeezing 8,6760+£3,6797 em relacdo ao
grupo que recebeu somente o LBA: 6,5440+2,3018, porém esta diferenca ndo foi
estatisticamente signficativa (p = 0,3040).

Ap6s a centrifugacdo do fluido, as alturas médias dos centrifugados de meconio foram
de 0,52+0,16 e 0,9740,49, respectivamente, para o grupo LBA e LBA+BAG em que (p=
0,046). O contetdo aspirado no grupo CONTROLE néo foi centrifugado, porque em nenhum
dos animais foi obtido um volume aspirado superior a 0,5 ml.

Quanto ao indice de oxigenac¢do, nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Trinta minutos apds a intervencdo terapéutica o IO apresentou
os seguintes resultados: Grupo CONTROLE 9,5520+3,8411, Grupo LBA 8,4040 + 4,4270 e
no Grupo LBA+BAG 3,9800 = 1,4307, (p=0,0608). Na avaliacdo, 60 minutos apds a
intervencdo, o Grupo CONTROLE apresentou indice de oxigenacdo de 10,9+2.4, o Grupo
LBA 7,77 £3,7 e o Grupo LBA+BAG 7,04 + 4,47 sendo p=0,2367.
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DISCUSSAO

Este estudo comparou dois modos de interveng¢do terapéutica em um modelo
experimental de SAM submetidos a LBA e LBA+BAG respectivamente, demonstrando
resultados favordveis a favor do grupo LBA+BAG, quanto aos parametros gasométricos,
mecanica ventilatéria, ao longo do experimento, e quantidade de mecdnio removida apds a
intervencao.

A melhora da mecanica ventilatéria a favor do grupo LBA+BAG pode estar
relacionada a dois aspectos: ao recrutamento de areas hipoventiladas pela manobra de Bag-
squeezing € a remoc¢do de uma quantidade maior de meconio. Evidéncias de estudos
anteriores sugerem que a hiperinsuflacdo manual, utilizada na manobra de Bag squeezing,
pode mobilizar secre¢des pulmonares, reverter as atelectasias alveolares e aumentar a
oxigenacdo alveolar. Muitos estudos clinicos tém relatado os beneficios, a curto prazo, da

. . ~ ~ ~ 35,36 ~ . 6,37
Hiperinsuflacio Manual (HM) na depuracdo de secre¢des™™ ), reexpansao de atelectasias,”®

melhora da complacéncia dindmica,*® e oxigenacdo™ *°.

A associagdo da manobra de Bag-squeezing associada ao LBA, neste estudo, pode,
portanto, ter conduzido a desobstruc¢do das vias aéreas e a melhora da ventilacdo, reduzindo,
assim, a resisténcia das vias aéreas e melhorando a complacéncia pulmonar, ao contrario do
grupo que recebeu somente LBA e do grupo CONTROLE, submetido somente a aspiragao
traqueal. Nesses ultimos, observou-se o agravamento da oxigenac¢do e manuten¢ao de baixa
complacéncia pulmonar e alta resisténcia das vias aéreas apds a indug¢do da SAM.

A asociacdo da manobra de Bag-Squeezing ao LBA, como proposta de tratamento na
SAM, em modelo animal, utilizando coelhos adultos, foi investigada anteriormente 23, com
resultados que convergem com aqueles encontrados neste estudo que utilizou o mesmo tipo
de ressuscitador manual e executou manobras semelhantes com a inclusdo da vibragdo
durante a compressao tordcica. Porém, os resultados foram discordantes quanto ao indice de
oxigenacdo, que teve melhora significativa, no estudo realizado com coelhos, enquanto, em
nosso modelo experimental, utilizando suinos recém-nascidos, o grupo LBA +BAG teve
resultados melhores, porém a margem da significancia estatistica. Quanto a PaO, ambos os
estudos demonstram diferenga estatisticamente significativa a favor do grupo que recebeu
LBA e Bag-squeezing.

Embora a complacéncia e a resisténcia pulmonar tenham apresentado melhores

resultados a favor do grupo LAB+BAG, a PaO, obtida apds a intervencao nao foi sustentada
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ao longo do experimento. E possivel inferir, através desses resultados, que uma quantidade
maior de surfactante tenha sido removido nos animais do grupo LBA+BAG, tanto o
surfactante intrinseco como o utilizado no LBA, uma vez que a depuracdo bronquica
promovida pela manobra de Bag-Squeezing mobiliza porcdes sélidas e liquidas das secrecdes
pulmonares. Considerando o surfactante como responsdvel pela manutencdo da estabilidade
alveolar e uma possivel remocdo em quantidade superior apés LBA e a manobra de Bag-
Squeezing associada, uma dose de surfactante adicional poderia ser considerada como
estratégia de tratamento.

A comparacdo de trés diferentes técnicas de aspiracdo traqueal: aspiracdo fechada,
aspiracdo aberta e aspiracdo aberta associada a manobra de vibrocompressido toricica,
realizadas sucessivamente *' apresentou Pa0, com diferenca estatisticamente significativa, ao
longo do estudo, em favor do grupo que receberam vibrocompressao tordcia. Apresentou,
ainda, um acréscimo significativo na quantidade de meconio removido no grupo que recebeu
a vibrocompressao o

Esses resultados convergem com nossos resultados, em que a remocao de meconio foi
mais evidente no modelo que recebeu a manobra de Bag Squeezing e divergem quanto a
aliquota de surfactante utilizada para o LBA, uma vez que no presente estudo foi possivel
retirar uma quantidade superior de meconio, utilizando uma aliquota menor de surfactante no
LBA. Embora apresentem resultados convergentes € preciso considerar algumas diferengas
entre os dois estudos, uma vez que o presente estudo se prop0s a avaliar a eficicia de técnicas
de fisioterapia respiratoria € nao somente as técnicas de aspiragao traqueal.

Essa diferenca torna-se evidente quando consideramos que, no estudo aqui
apresentado, a manobra de vibracdo foi realizada durante a fase expiratéria da
hiperinsuflagcdo, conforme descrito na literatura 34, Enquanto, no estudo citado, os métodos de
aspiracdo foram realizados em sequéncia, e a vibrocompressao tordcica foi realizada durante o
procedimento de aspiracao.

Alteracdes hemodindmicas foram relatadas em um estudo estudo'® que avaliou a
aplicacdo da manobra de hiperinsuflacio manual em ovelhas adultas sauddveis demonstrando
significativas altera¢cdes hemodinamicas, entre elas a diminui¢do do débito cardiaco com
vasoconstricdo compensatoria evidente pelo aumento resisténcia vascular sistémica e pressao
arterial média arterial média.'®. Apesar de ndo terem sido avaliadas, no presente estudo,
medidas de seguranca em relag@o a pressao e ao volume corrente ofertados durante a manobra

de Bag-squezing, esta foi realizada com um ressucitador préprio para o uso em recém-




Artigo Original 51

nascidos humanos, com um volume méximo de ventilacio de 300 ml e que ndo permite
atingir pressoes superiores a 30 mmHg. Ainda assim, € necessdrio considerar a possibilidade
de repecussdes hemodinamicas durante a aplicacdao da técnica, que nao foram avaliadas nesse
estudo.

E necessdrio considerar algumas limitagdes durante a realizagdo deste estudo, como
por exemplo, o curto periodo de tempo de observacdo apds a intervencdo, (60 minutos),
quando comparado a outro estudo > que realizou acompanhamento durante 3 horas apés a
intervencdo. Apesar disso, julgamos o periodo de observacdo adequado para a obtencdo de
respostas imediatas da intervencdo proposta. Nao foi possivel medir a quantidade de
surfactante retirado junto com o mecdnio na aspiracdo, nem mesmo incluir, neste estudo, a
avaliacdo de parametros de seguranga do procedimento, tais como: mensura¢do da pressao
intracraniana, pressao exercida pelo ressuscitador nas vias aéreas e varidveis hemodinamicas,
devido a limita¢Oes técnicas no momento da realizag@o deste trabalho.

Este estudo sugere que, a associacdo da manobra de Bag-squeezing associada ao LBA
com surfactante diluido, aumentam a remog¢ao de meconio e associa-se com melhora clinica
em modelo experimental de SAM em suinos recém-nascidos. Nao foram encontrados outros
estudos que utilizassem vibrag@o ou vibrocompressao tordcica associadas com LBA avaliando
a complacéncia e a resisténcia pulmonar como desfechos, ou apresentando valores de pH.
Também ndo foram encontrados estudos associando técnicas de fisioterapia respiratdria
utilizando animais recém-nascidos.

Devido a isso, novos estudos experimentais utilizando esse modelo necessitam ser
realizados, comparando as diversas modalidades de tratamento propostos, com periodo de
observacdo mais longo e inclusdo de doses adicionais de surfactante, além da mensuracdo de
medidas de seguranca, tais como: variacdo da pressao intracraniana ao longo do experimento,
andlise da pressdo exercida pelo ressuscitador nas vias aéreas, e os efeitos hemodinamicos da

manobra de Bag-squeezing.
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CONCLUSOES

A associacdo da manobra de Bag-Squeezing ao lavado broncoalveolar (LBA) com
surfactante diluido em um modelo experimental de Sindrome de aspiragao de meconio (SAM)
em suinos recém-nascidos apresentou beneficios adicionais ao LBA aplicado de forma
isolada, com resultados favordveis sobre a quantidade de meconio removida e sobre os

parametros gasométricos e de mecanica ventilatoria 60 minutos apds a intervengao.

Considerando uma possivel remocdo de surfactante intrinseco em quantidade superior
ap6s a realizacdo do LBA associado a manobra de Bag-Squeezing, € sua repercussao sobre a

oxigenacao, novos estudos incluindo uma dose de surfactante adicional devem ser realizados.

As medidas de seguranca tais como variagdo da pressdo intracraniana, a andlise da
pressao exercida pelo ressucitador nas vias aéreas e os efeitos hemodinamicos da manobra de
Bag-squeezing necessitam ser melhor esclarecidos, em novos estudos utilizando modelo

experimental de Sindrome de aspiracdo de meconio (SAM) em suinos recém-nascidos.
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Tabela 1- Dados complementares obtidos ao longo do experimento.
GRUPO GRUPO
CONTROLE GRUPOLBA LBA+BAG
VARIAVEIS n=>5 n=>5 n=>5 p

Peso (gramas)

1630 = 109,54 1700 +322,10 1770 +315,44 0,5917
Freqiiéncia cardiaca (bpm)
Antes da instilagdo de meconio 140,8427.56 1654 +11,06 1472 13,72 0,1445
30 min. Apds a instilagdo de
meconio 143+27,19 132,6+13,15 129,2+27,73 0,6421
30 min. Apés a intervencao 126,40+ 16,34 127,00 + 16,55 133,00+ 11,59 0,7493
60 minutos apds a intervencao 137,60+ 65,12 133,40 +£23,59 134,20+ 16,26 00,9854
Temperatura (°C)
Antes da instilagdo de meconio 36,9+0,89 36,42 + 1,29 36,16 1,05 0,5659
30 min. Apdés a instilagio 37,08+1,47 36,6+ 0,97 36,76 £ 1,51 00,8484
30 min. Apés a intervengao 37,52 +1,39 37,28 +0,88 3742 +1,57 0,959
60 minutos apds a intervencao 38,44 + 2,51 37,60 £ 1,20 37,24+ 1,78 0,6083
Saturacao
Antes da instilacdo de mecdnio 100+0,00 100+0,00 100+0,00
30 min. Apo6s a instilagio 76,2+15,19 84,8 +4,76 842+11,88 0,4413
30 min. Apés a intervencao 91,40 £5,366 94,60 £9,91 100,00£0,00  0,1502
60 minutos apds a intervencao 90,00+3,80 96,20 +4,81 100,00 £0,00 0,0026*

Defini¢do das abreviacdes: n=ntimero de animais, GRUPO CONTROLE: grupo de SAM controle, submetido
somente a aspira¢do; GRUPO LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante; GRUPO LBA+BAG: grupo de SAM
submetido a LBA associado a Manobra de Bag-Squeezing. Dados sdo expressos em médiatdesvio padrdo. *Existe
significancia estatistica entre 0s grupos.

Tabela 2-Caracteristicas do meconio utilizado para inducao da SAM, por grupo

GRUPO GRUPO GRUPO
CONTROLE LBA LBA+BAG
VARIAVEIS n=5 n=5 n=5 p

Porcos com dose adicional (n) 2 1 3

Dose adicional (ml) 4,00+£0,00  3,25+0,00 4,26+,652 0,3787
Meconio utilizado para inducao

(ml) 8,10+0,57  8,38+1,57 8,85%1,57 0,6744
Meconio utilizado inducao (total

em mL) 9,90+2,33  9,03+1,23 11,41+2,70 0,2573

Definicdo das abreviacdes: n=nimero de animais, GRUPO CONTROLE: grupo de SAM controle, submetido
somente a aspiracdo; GRUPO LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante; GRUPO LBA+BAG: grupo
de SAM submetido a LBA associado a Manobra de Bag-Squeezing. Dados sdo expressos em médiatdesvio
padrio.
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Figura 1: Perfil das vardveis gasométricas entre os grupos nos intervalos de medida apos a
intervengdo terapéutica

Definicdo das abreviagdes:, GRUPO CONTROLE: grupo de SAM controle, submetido somente a aspira¢io;
GRUPO LBA: grupo SAM submetido a LBA com surfactante; GRUPO LBA+BAG: grupo de SAM submetido a
LBA associado a Manobra de Bag-Squeezing. pH=potencial de hidrogénio, PaO2= Pressdo parcial arterial de
oxigénio; PaCO2= pressao parcial arterial de diéxido de carbono. Dados sdo expressos em média, *existe
significancia estatistica.
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