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A síndrome de aspiração meconial (SAM) ocorre em aproximadamente 25.000 RN nos Estados Unidos ao ano. A SAM caracteriza-se por desconforto respiratório progressivo, hipercapnia, acidose e necessidade de terapia intensiva; 35% dos casos que vão para a ECMO (oxigenação por membrana extra corpórea), se deve a SAM. A taxa de mortalidade varia de 3 a 12%.

Os mecanismos fisiopatológicos na SAM incluem obstrução das vias aéreas, infiltração de células inflamatórias, produção de substâncias vasoconstrictoras e mediadores inflamatórios, extravasamento de proteínas para a via aérea e inativação do surfactante. Os constituintes do mecônio que podem contribuir para a inativação do surfactante são ácidos graxos, colesterol, sais biliares, bilirrubina, sangue, enzimas proteolíticas. Provavelmente há vários mecanismos pelos quais o mecônio afeta de forma adversa o surfactante endógeno. 

Estudos pequenos têm evidenciado melhora significativa da SAM com o uso de surfactante em bolus. 

A abordagem nova na SAM é o uso da lavagem pulmonar, utilizando surfactante diluído. Tecnicamente, a lavagem das vias aéreas poderia remover material nocivo dos pulmões (mecônio, neutrófilos, debris proteináceos). 

O objetivo do presente estudo foi comparar o tratamento da SAM utilizando lavagem broncoalveolar utilizando surfactante diluído (surfaxin, surfactante que contém peptídeo que mimetiza a proteína B do surfactante). 

Os pacientes que foram incluídos preencheram os seguintes critérios: a) idade dentro das primeiras 72h de vida.   b) diagnóstico de SAM com necessidade de ventilação mecânica.   c) IO de >= 8 e <= 25.

Houve participação de 9 centros neonatais. O consentimento dos pais foi obtido obtido.

Os RN foram randomizados tanto para a lavagem com o surfaxin ou para o tratamento padrão. No grupo que recebeu lavagem, um volume de 8ml/kg de surfaxin diluído (2,5mg/ml) foi instilado em cada pulmão por aproximadamente 20 segundos, seguido pela aspiração (por não mais do que  10 segundo) após 5 respiradas pelo ventilador. O procedimento foi repetido duas vezes, sempre após a estabilização do RN após o procedimento anterior. A terceira lavagem (lavagem final) foi realizada com uma solução mais concentrada de surfaxin (10mg/ml). Dez minutos antes da administração do surfaxin , os parâmetros do respirador foram ajustados p/ FiO2 de 1,0, PEEP de 6-8cmH2O e suficiente pressão inspiratória máxima para a inflação do pulmão. O surfaxin foi administrado dentro de 30minutos após a randomização.

O tratamento padrão incluiu: ventilação por pressão positiva, alcalose, vasopressores, sedação. Terapias de salvamento com ventilação de alta freqüência, uso de surfactante em bolus, uso de oxido nítrico inalatório, ou ECMO, não foi permitida em nenhum grupo a não ser que os pacientes preenchessem critérios de falha tratamento, que foram: os pacientes apresentaram IO >25 ou o IO aumentou > 50% acima da linha de base em 2 a 3 gasometrias dentro de um período de 3hs.

Resultados:

Foram estudados 22 RN (15 receberam o surfactante e 7 constituíram o grupo controle). Houve uma tendência (não significativa) nos RN do grupo que teve lavagem pulmonar com o surfaxin de sair do respirador mais cedo (média de 6,3 X 9,9 dias, respectivamente), assim como  mais rápido declínio nos índices de oxigenação no grupo tratado, sendo que esta diferença persistiu após 96hs. A terapia foi segura e geralmente bem tolerada pelos RN. 

Não houve mortes nos grupos; 1 em cada grupo requereu ECMO; 33% (5RN) do grupo tratado preencheu os critérios de falha, versus 29% (2RN) no grupo com tratamento padrão. Em 47% (7RN) do grupo tratado necessitou de tratamento de resgate, versus 57% (4%) no grupo tratado convencionalmente.

O follow-up de 1 ano de idade não revelou diferenças significativas entre os grupos (hospitalizações, doenças intercorrentes).

Nenhum RN morreu. O crescimento de todas as crianças foi semelhante entre os 2 grupos para o peso , comprimento e perímetro cefálico. Não houve diferença entre os 2 grupos quanto ao desenvolvimento utilizando a Escala de Bayley.

Discussão

A SAM é um distúrbio da gestação a termo. O FDA não aprovou nenhuma terapia específica para a SAM. Neste estudo, os RN toleraram bem a lavagem broncoalveolar com surfaxin. Os 9 investigadores acreditam que tanto o surfaxin como o procedimento foi seguro. Comparando com os RN que receberam o tratamento convencional, os RN com lavagem traqueobrônquica com o surfaxin tiveram uma tendência a mais rápida e mantida melhora na oxigenação, assim como menos dias em ventilação e não houve sério evento adverso. 

Neste estudo foram incluídos RN com SAM menos severa (IO<=25). RN com SAM mais severa está presente a hipertensão pulmonar persistente, que pode ser exacerbada pela hipoxemia. No entanto, os autores acreditam que os RN com SAM mais severa (IO > 25) podem tolerar menos este procedimento em relação aos RN deste estudo.

O surfaxin (Lucinactant) é um surfactante que contém sinapultide, o KL4, peptídeo que mimetiza a proteína B do surfactante. Em dispersão aquosa, a KL4 (peptídeo sintetizado quimicamente) é combinada com os fosfolipídios DPPC (dipalpitoilfosfatidilcolina) e o oleosil – palmitoilfosfatidilglicerol, assim como o ácido palmídico, para formar o surfaxin. 

O surfaxin (KL4 surfactante) foi provido pelo laboratório Discovery. Herting e cl (Resistance of different surfactant preparations to inactivation by meconium. Pediatr Res 2001; 50: 44-49) relataram que o surfactante KL4 tem melhor capacidade de resistir a inativação pelo mecônio e menor tensão superficial em comparação com o surfactante bovino (Survanta e Alveofact), assim como o surfactante porcino (Curosurf).

O surfaxin tem sido demonstrado ser tão eficiente quanto aos outros surfactantes de origem bovina (Cochrane CG:. The efficacy and safety of KL4- surfactant in preterm infants with respiratory distress syndrome. Am J Resp Crit Care Med 1996; 153:404-410). 

Em adultos com sindrome do Desconforto Respiratório, o surfaxin administrado via broncoscopia demonstrou ser seguro, bem tolerado e eficaz (melhora da oxigenação e menor parâmetro no ventilador) (estudo de Wiswell e cl, publicado no Am J Resp Crit Care Med 1999; 160: 1188-1195).

No corrente estudo a quantidade media de fosfolipídios deixada em cada lavagem pulmonar foi de 110mg/kg, quantidade semelhante ao que se usa de Survanta (100mg/kg) para o tratamento da Doença da Membrana Hialina. 

O mecônio inativa o surfactante e diminui a produção de proteínas A e B. Os clínicos tem tentado contornar esta ação do mecônio através da instilação de surfactante exógeno. Estudo experimental realizado por Cochrane e cl (Pediatr Res 1998, 44: 705-715) utilizando o surfaxin, comparou achados patológicos em 3 grupos:  a) SAM com lavagem broncoalveolar.  b) SAM tratada com lavagem salina.   c) SAM tratada com surfactante em bolus. Os pulmões do grupo com lavagem com surfaxin eram melhor expandidos e com menos debris (mecônio /leucócitos, proteínas, células vermelhas) do que os outros grupos. A partir destes achados de Cochrane e cl, os autores do presente estudo relatam ter adotado esta abordagem para realizar este presente ensaio clínico inicial, prospectivo, randomizado e controlado.

Os presentes autores concluem que o tratamento da SAM através da lavagem broncoalveolar é segura e geralmente bem tolerada. O surfaxin, de uma forma diluída, é facilmente administrado e aspirado em volumes suficientes para remover debris injuriosos, assim como para prover um bom e funcional surfactante, enquanto o pulmão melhora .

Os autores acreditam que os dados deste ensaio clínico dão suporte a uma investigação clínica futura para a lavagem broncoalveolar com surfaxin em RN com SAM. 

