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Quando falamos em líquido amniótico meconial, temos  que lembrar que a freqüência de líquido amniótico meconial varia segundo o local e a idade gestacional. O estudo de Ovelese et al mostra que a incidência aumenta com a idade gestacional (Oyelese et al. Obstet Gynecol. 2006 Aug;108(2):345-9.). A incidência global é de 12% mas, com 32 semanas de idade gestacional a incidência é de 1,2% e com 41 semanas a incidência sobe para 38%. O local de nascimento também é importante. Na Argentina ocorre em torno de  11 -12% nos Hospitais públicos. Nos Hospitais particulares é difícil alguém chegar a 40-41 semanas e até é difícil a mulher entrar em trabalho de parto. Nesses serviços a incidência é em torno de 5%. Isto não quer dizer que seja melhor para a mãe ou para a criança, mas fica claro que quando falamos em incidência de líquido amniótico meconial devemos sempre esclarecer a idade gestacional, o local e o tipo de parto.

Qual é o  significado da presença de mecônio no líquido amniótico? Na população geral, a necessidade de reanimação nos recém-nascidos é entre 5-10%. Quando o líquido é meconial, a necessidade de reanimação sobe para 25%. Um trabalho de Eli Maymon et al mostrou que a presença de mecônio em gestantes de baixo risco aumentava em 4 vezes a mortalidade neonatal, 12 vezes a mortalidade intraparto e 3 vezes a alteração no monitoramento fetal (Eli Maymon et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1998 Oct;80(2):169-73). 

Como é a epidemiologia da síndrome da aspiração meconial (SALAM)? Se considerarmos que o líquido amniótico meconial ocorre em 10% das gestações, a SALAM ocorre em 7%. De aqueles que desenvolvem SALAM a mortalidade é de 10%, mas aqui também varia de acordo com a definição de SALAM. Sim considerarmos SALAM toda criança que tinha líquido amniótico meconial e apresentou qualquer grau de desconforto respiratório, a incidência será baixa. Se consideramos como SALAM apenas aqueles que precisaram de oxigênio por mais de 24 hs ou de FiO2 > que 40%, aí a mortalidade será maior.

Aproximadamente 30% dos pacientes com SALAM requerem assistência respiratória mecânica.

Tem que ser líquido amniótico espesso para considerar SALAM? Não, em 20% dos casos o líquido amniótico é fluido.

Quais as variáveis associadas a SALAM? Líquido meconial espesso, alterações do monitoramento fetal, necessidade de reanimação ao nascimento, presença de mecônio abaixo das cordas vocais e aumento no número de hemácias nucleadas no recém-nascido (RN). Isto se deve a que as hemácias nucleadas estão aumentadas no RN quando houve hipóxia crônica que é o que está realmente associado com SALAM.

A SALAM acontece em útero ou após o nascimento? Vários trabalhos evidenciaram o seguinte: a instilação de mecônio em via aérea causa inflamação alveolar, mas para ter necrose tem que ter também asfixia e não apenas instilação de mecônio. As mudanças histopatológicas presente nos animais que apresentam asfixia e aspiração meconial é diferente daqueles que apresentam apenas mecônio na luz alveolar (Jovanovic, Obstet Gynecol 1989; Cornish JD et al, Am J Obstet Gynecol 1994; Ghidini and Spong, AM J Obstet Gynecol, 2001). Isto foi reforçado por um trabalho de necrópsia de crianças com SALAM onde havia evidências anatômicas de hipertensão pulmonar. Essas mudanças musculares anatômicas não acontecem em algumas horas; são preciso pelo menos alguns dias. Disto se infere que na SALAM grave, a injúria aconteceu alguns dias antes do nascimento (Murphy et al J Pediatr 1984; Patti et al Am J Obst Gynecol 1997). 

O que foi feito para tentar prevenir a SALAM? Primeiramente e indiscutivelmente a prevenção do sofrimento fetal.

Em relação a amnioinfusão houve muitos trabalhos e em 2001 a metanálise da Cochrane mostrava que a maioria dos trabalhos não evidenciavam um benefício concreto da amnioinfusão na presença de liquido amniótico meconial, mas um grande estudo realizado em Simbawen mostrava claros benefícios e envolveu grande número de pacientes. Então, com este estudo, a   metanálise teve uma alavancada. Contudo, esse mesmo grupo tinha realizado este mesmo estudo na Europa sem conseguir achar benéfico da amnioinfusão. O que aconteceu é que o estudo em Simbawen foi realizado em hospitais onde a freqüência de cesarianas era de apenas 5% porque eles não podiam fazer cesarianas. Aqui temos um claro exemplo de que quando lemos um estudo publicado devemos saber se as condições em que foi realizado se aplica a nossa realidade.

Mais recentemente um grupo colaborativo publicou em 2005 um estudo multicêntrico internacional em uma estrutura de assistência mais parecida com a nossa onde se evidenciou que tanto o grupo de amnioinfusão quanto o grupo controle tinha praticamente o mesmo risco de SALAM ou morte( Fraser WD et al N Engl J Med. 2005 Sep 1;353(9):909-17). Então reforçando, quando lemos trabalhos, devemos saber se eles são comparáveis as nossas populações e as nossas condições de atendimento. Com esse estudo ficou claro que a amnioinfusão não tem benefício e nenhum procedimento sem benefício deve ser realizado, mais ainda se for um procedimento invasivo. Portanto  não há lugar para uma amnioinfusão.

Outro ponto a ser discutido é aspiração de boca, faringe e narinas antes do desprendimento dos ombros. Esta era uma recomendação até o ano de 2005 da Academia Americana de Pediatria e da Academia Americana de Ginecologia e Obstetrícia, porém não era universal, já que o British Council de reanimação não o recomendava. Qual era a evidência que justificava a realização deste procedimento em obstetrícia durante 25 anos? Até porque este procedimento não tinha regras, alguns aspiravam muito e outros poucos, alguns superficialmente, outros mais profundamente e quem olhava de fora ficava suspeitando que não adiantava muito, pois para que um procedimento seja eficiente tem que estar pelo menos bem regulamentado e não adianta apenas dizer que o bebe foi aspirado. O único estudo que sugeria o beneficio era o estudo da Dra. Carson publicado no Am J Obstet Gynecol 1976; 126:712-715. No grupo que ela começou aspirar a incidência foi de 0,4% e no controle anterior a 1976 era de 1,9%. Mais este trabalho hoje em dia não seria publicado. Por outro lado até hoje ninguém nunca conseguiu reproduzir uma incidência tão baixa de aspiração de mecônio de 0,4%.

O Dr. Horacio Falciglia que é um neonatologista Argentino que trabalha em Ohio realizou trabalhos retrospectivos com características similares que mostraram que aspirar ou não aspirar as vias aéreas superiores antes do desprendimento dos ombros não fazia a menor diferença (Obstet e Gynecol, 1998; Am J Obstet Gynecol, 1992), mas ninguém deu importância pra ele. O nosso grupo na Argentina junto com o Dr. Wiswell  desenhamos um estudo randomizado multicêntrico para avaliar se servia ou não  a aspiração de via aérea superior intraparto. Foram incluídos todos os RN a termo com antecedente de liquido amniótico meconial de qualquer consistência, com apresentação cefálica e sem diagnóstico pré-natal de malformações congênitas graves; excluímos aqueles casos em que o obstetra não autorizou a inclusão de seu paciente no estudo e aqueles em que não deu tempo de realizar a distribuição aleatória por meio de envelope fechado. Um grupo era aspirado e o outro não, posteriormente eram seguidas as recomendações da Academia Americana de Pediatria sendo entubados apenas os RN deprimidos. Os neonatologistas que fizeram o diagnóstico de SALAM desconheciam o grupo ao que o paciente pertencia. O número de pacientes foi   de 1263 no grupo aspiração e de 1251 no grupo de não aspiração. Não houve diferença entre o peso de nascimento, idade materna, sexo, consistência de mecônio, tipo de parto, nem monitoramento fetal. Os resultados mostraram que a incidência de SALAM foi de 4,1% no grupo que aspirou e de 3,8% no grupo que não aspirou. Precisaram de ventilação mecânica 1,9% no 1º grupo e 1,4% no 2º grupo. A mortalidade foi de 0,7% e 0,3% respectivamente, quer dizer, não houve diferença estatisticamente significativa para nenhuma destas variáveis como não houve também diferença em relação ao tempo de ventilação mecânica ou de oxigenioterapia. A nossa conclusão foi de que a aspiração intraparto de vias aéreas superiores em RN termo não previnem o SALAM e nem as suas complicações e que as recomendações deviam ser revistas (Lancet. 2004 Aug 14-20;364(9434):597-602).

Essa revisão aconteceu em 2005 em que o ILCOR, a American Heart Association and European, Resuscitation Council reuniram-se e com base nos trabalhos prévios decidiram modificar a recomendação. Assim,  a aspiração intraparto no liquido amniótico meconial não é mais recomendada. Contudo alguns obstetras na Argentina ainda a utilizam pois, como disse Einstein é mais fácil desintegrar um átomo que superar um preconceito. Neste caso o preconceito é que a SALAM é produzida por uma obstrução mecânica, mas na verdade sabemos que a SALAM tem mais a ver com a asfixia e com a hipertensão pulmonar associada.

Em relação as intervenções neonatais durante muito tempo achamos que devíamos intubar todos os pacientes com liquido amniótico meconial com base no trabalho de Gregory de  1974. Embora um trabalho de Linder 1998 mostrava o contrário,  a recomendação não foi modificada. No ano 2000 foi publicado o trabalho do Dr. Wiswell realizado em vários países, incluindo 3 hospitais da América Latina, com um total de 2094 pacientes que demonstrou que a aspiração dos recém-nascidos vigorosos não tinha qualquer benefício (Pediatrics 2000 Jan;105(1 Pt 1):1-7). Portanto a Academia Americana de Pediatria mudou as normas e hoje não se recomenda mais a aspiração traqueal em RN vigorosos com liquido amniótico meconial.

Recentemente saiu um trabalho evidenciando que após mudar a norma e não entubar todos os pacientes com liquido amniótico meconial, a incidência de síndrome da aspiração meconial não aumentou. Resumindo devemos aspirar traquéia nos seguintes casos: RN em apnéia, RN com depressão respiratória, RN bradicárdico ou com tônus diminuído (Pediatrics. 2000 Sep;106(3):E29).

A SALAM pode ter achados radiológicos típicos como áreas de hiperinsuflação junto com áreas atelectásicas.   O pulmão sujo é clássico que pode evoluir para pneumotórax. Contudo a imagem radiológica não fala obrigatoriamente a respeito do quadro clínico do paciente. Ele pode ter o RX muito ruim e a criança se encontrar muito bem inclusive em ar ambiente. Esta é outra demonstração de que não é a quantidade de mecônio presente no pulmão que determina o prognóstico. 

Em relação ao suporte ventilatório este compreende desde O2 livre até oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) se houver disponibilidade, passando pelo CPAP e Ventilação Mecânica e pela Ventilação de alta freqüência. Tem muitos serviços que usam CPAP nasal na aspiração meconial, mas no nosso serviço a experiência não é muito boa e não usamos. Utilizamos ventilação mecânica convencional com tempos inspiratórios maiores e freqüências respiratórias menores. Se não responder com ventilação mecânica convencional utilizamos a ventilação de alta freqüência, mas  devo reconhecer que a resposta não tem sido muito boa.

Em relação à pneumonia houve alguns estudos que sugeriram maior probabilidade de infecção na presença de liquido amniótico meconial. Contudo, hoje se sabe que não há diferença na incidência se sepse na presença de liquido amniótico meconial. Eu não sei se devemos administrar antibiótico a todos. Mesmo assim, no meu serviço uma criança meconiada grave é muito difícil que não acabe por receber antibiótico nos primeiros dias, se as hemoculturas vierem negativas com 2 ou 3 dias, suspendemos o antibiótico.

Em relação a SALAM e surfactante sabemos que o mecônio pode inibir a função do surfactante. Contudo, a base de dados Cochrane 2000 não achou diferenças na diferença de escape de ar, hemorragia intracraniana, displasia broncopulmonar ou mortalidade com o uso de surfactante na SALAM. Mostrou sim uma diminuição significativa na necessidade de ECMO. Recentemente o Dr.  Maturana do Chile apresentou na SPR 2005 um trabalho que também não achou diferença significativa, mas o número de pacientes era pequeno, apenas 55.

O tratamento da SALAM com surfactante é muito caro porque são doses altas para crianças de mais de 3 kg e com resultados duvidosos. Talvez os surfactantes sintéticos sejam uma alternativa no futuro imediato. Atualmente existem vários trabalhos em andamento pesquisando a vantagem da lavagem bronquioalveolar com surfactante. 

Como em toda doença grave também se tentou tratar com corticóides,  mas estes não evidenciaram nenhum benefício e não estão indicados na SALAM.

Resumindo: 

a) a presença de mecônio está mais relacionada com a maturidade fetal que com a asfixia; 

b) o mecônio não é inócuo, mas quando não há asfixia o pulmão se defende melhor; 

c) a asfixia severa é o maior determinante de mau prognóstico por hipertensão pulmonar persistente; 

d) a pior combinação é asfixia e mecônio;

 e) aspirar a via aérea antes de desprender os ombros não parece ser efetivo; 

f) a recomendação é aspirar a traquéia dos meconiados deprimidos; 

g) nos últimos anos diminuiu a incidência de SALAM devido a diminuição dos nascimentos pós-termo e a maior flexibilidade na indicação de cesarianas. 

Nota: Dr. Paulo R. Margotto
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SURFACTANT FOR MECONIUM ASPIRATION SYNDROME IN FULL TERM INFANTS
	Comparison or outcome
	Studies
	Participants
	Statistical method
	Effect size

	01 Surfactant therapy vs.placebo or no therapy in term/near-term infants

	01 Mortality
	4
	326
	RR (fixed), 95% CI
	0.98 [0.41, 2.39]

	02 Treatment with ECMO
	2
	208
	RR (fixed), 95% CI
	0.64 [0.46, 0.91]

	03 Pneumothorax
	3
	269
	RR (fixed), 95% CI
	0.82 [0.39, 1.73]

	04 Pulmonary interstitial emphysema
	1
	61
	RR (fixed), 95% CI
	0.55 [0.18, 1.70]

	05 Air leaks (pneumothorax, pneumomediastinum, interstitial emphysema)
	1
	57
	RR (fixed), 95% CI
	1.04 [0.23, 4.71]

	06 Duration of assisted mechanical ventilation (days)
	3
	158
	WMD (fixed), 95% CI
	0.60 [-0.41, 1.62]

	07 Duration of supplemental oxygen (days)
	2
	97
	WMD (fixed), 95% CI
	0.40 [-2.83, 3.64]

	08 Need for supplemental oxygen at discharge
	1
	40
	RR (fixed), 95% CI
	0.75 [0.32, 1.77]

	09 Chronic lung disease (age at diagnosis not stated)
	1
	168
	RR (fixed), 95% CI
	0.47 [0.12, 1.80]

	10 Intraventricular hemorrhage (any grade)
	2
	229
	RR (fixed), 95% CI
	0.67 [0.31, 1.46]

	11 Severe intraventricular hemorrhage
	1
	168
	RR (fixed), 95% CI
	2.79 [0.30, 26.31]

	12 Duration of hospital stay (days)
	1
	40
	WMD (fixed), 95% CI
	-8.40 [-13.65, -3.15]
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