Síndrome de aspiração de mecônio: uma revisão abrangente

Meconium aspiration syndrome: a comprehensive review.
Osman A, Halling C, Crume M, Al Tabosh H, Odackal N, Ball MK.J Perinatol. 2023 Oct;43(10):1211-1221. doi: 10.1038/s41372-023-01708-2. Epub 2023 Aug 5.PMID: 37543651 Review.

Realizado por Paulo R. Margotto
[image: image6.png]PPHN

[ p—]

2 radnate pmnary bl o o
et

N~

o

e

neutropis

macrophage

nflammatory changes

2 irare mne frcin

e s
ety efes s o et

surfactant dysfunction
1 g e Npnmocres

s o et
2 et n s s

Sisean

deacated
b

airway obstriction

£ 5wy s g et

7 Ghsincton oy il et
ecrese el e dter

3 v




Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

[image: image7.png]‘Neonatologia HMIB



 Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
pmargotto@gmail.com
www.paulomargotto.com.br (20 Anos!)  
introdução
A síndrome de aspiração de mecônio (SAM) descreve uma doença respiratória neonatal secundária à aspiração de líquido amniótico manchado de mecônio (MSAF), que é caracterizada por hipoxemia e dificuldade respiratória. O mecônio é a primeira fezes de uma criança e é composto de restos celulares, líquido amniótico, vérnix, lanugo, bile, enzimas pancreáticas e outras substâncias do trato digestivo [ 1 ]. O sofrimento fetal ou a hipóxia intrauterina podem desencadear a passagem pré-natal de mecônio para o líquido amniótico. A aspiração de MSAF pode causar obstrução das vias aéreas, inflamação pulmonar e inativação do surfactante. Alguns neonatos apresentam apenas taquipneia leve, mas outros podem apresentar insuficiência respiratória grave. Como o mecônio raramente está presente no trato intestinal inferior antes de 34 semanas de gestação, a SAM é tipicamente um distúrbio de bebês a termo (≥37–40 semanas de gestação), de curto prazo e pós-termo [ 2 ].

As estimativas históricas da incidência de MSAF variam de 7–22%, com incidência de MAS entre 0,5–2 por 1.000 nascidos vivos [ 3 , 4 ]. A gestação avançada tem sido associada ao risco aumentado de SAM [ 5 , 6 ]. Um estudo recente de 2022 demonstrou um aumento no MAS de 1,3% em 38 semanas para 4,8% em 41 semanas [ 5 ]. Mecônio espesso, batimentos cardíacos fetais não tranquilizadores e subsequente índice de Apgar <7 em um minuto conferem risco aumentado de SAM [ 6 , 7 ]. Também parece haver uma associação entre SAM e o método de parto, com as taxas mais altas de SAM ocorrendo em bebês submetidos a cesariana de emergência [ 8 , 9 ]. O parto domiciliar planejado também tem sido associado a um risco aumentado de SAM, embora esses resultados não sejam uniformes entre os estudos [ 10 ]. Além disso, alguns estudos sugeriram uma ligação entre o aumento da incidência de SAM e certas raças/etnias maternas, incluindo negros americanos ou africanos, habitantes das ilhas do Pacífico e indígenas australianos [ 8 , 9 , 11 ].

Um estudo com 132.884 recém-nascidos a termo na França descobriu que a incidência de MSAF era de 7,9% e a incidência geral de MAS era de 0,2%, enquanto um estudo com 2.490.862 neonatos na Austrália e na Nova Zelândia revelou taxas de MAS tão baixas quanto 0,35 por 1.000 nascidos vivos. nascimentos [ 12 , 13 ]. É relatado que a incidência de MAS diminuiu nas últimas décadas [ 14 ]. Esta diminuição global na incidência de SAM é provavelmente o resultado da melhoria dos cuidados pré-natais e da vigilância em muitos países em todo o mundo, bem como de mudanças na prática obstétrica que resultam em menos partos pós-termo com datas de indução mais precoces e possivelmente uma resposta mais rápida a situações não - tranquilizar o bem-estar fetal durante o processo de trabalho de parto [ 11 , 14 ].

O manejo de pacientes com SAM é frequentemente desafiador. Os bebês podem necessitar de suporte cardiopulmonar significativo na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). A SAM está associada a um risco significativo de mortalidade e morbidades, incluindo hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN), vazamentos de ar e encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).
FISIOPATOLOGIA

O mecônio afeta o sistema respiratório através de múltiplos mecanismos fisiopatológicos. Categorizamos amplamente os mecanismos contribuintes abaixo e na Figura  1 .

Figura 1. Fisiopatologia da Síndrome de Aspiração Meconial
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-Inflamação local nos pulmões
Estudos em animais sobre o efeito do mecônio no pulmão mostraram indicadores de inflamação local significativa. A lavagem broncoalveolar após aspiração de mecônio mostrou um aumento significativo na contagem de neutrófilos alveolares e na atividade quimiotática de neutrófilos até 48 horas após a aspiração, além de influxo significativo de proteína plasmática [ 15 ]. Além disso, há um aumento de mediadores inflamatórios, incluindo citocinas, interleucinas, espécies reativas de oxigênio e ativação do complemento nos pulmões [ 1 ]. Esta inflamação promove a morte das células epiteliais das vias aéreas e alveolares no contexto da aspiração de mecônio [ 16 ].
-Efeitos locais/obstrução mecânica das vias aéreas
Grandes partículas de mecônio aspirado podem bloquear grandes vias aéreas, causando hipóxia grave. A obstrução de vias aéreas menores é mais comum e pode levar a um efeito semelhante ao de uma válvula esférica. O aumento do diâmetro das pequenas vias aéreas durante a inspiração torna esta obstrução parcial e permite a inflação dos alvéolos distalmente. Entretanto, a diminuição do diâmetro das pequenas vias aéreas durante a expiração leva à obstrução completa e evita a desinsuflação dos alvéolos. Com respirações recorrentes, esta distensão excessiva pode resultar em pneumotórax e outras síndromes de vazamento de ar. A obstrução de pequenas vias aéreas também pode levar ao colapso alveolar e à incompatibilidade ventilação-perfusão. MAS está associado ao aumento da capacidade residual funcional (CRF) e evidência radiográfica de hiperinsuflação pulmonar [ 17 ]. Além disso, há evidências de dano endotelial microvascular e acúmulo de líquido [ 18 ].
-Inativação de surfactante
O mecônio danifica diretamente o surfactante, produzindo pneumócitos tipo II. A resposta inflamatória nos alvéolos e nos componentes do mecônio, incluindo bilirrubina e sais biliares, altera as propriedades químicas do surfactante e o torna inativo [ 19 , 20 ]. Em estudos experimentais, a tensão superficial dos alvéolos aumentou progressivamente com a quantidade de mecônio aspirado [ 20 ]. Em estudos clínicos, o MAS está associado à diminuição da complacência pulmonar dinâmica e estática [ 17 ], representada pelo loop pressão-volume na  Fig .

Figura 2. A curva pressão-volume dos pulmões em neonatos com síndrome de aspiração de mecônio em comparação com neonatos saudáveis.
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-Resposta inflamatória sistêmica e efeito negativo no sistema imunológico
O mecônio no trato gastrointestinal é considerado “extracorpóreo” e o sistema imunológico não o identifica como “próprio”. Embora a SAM seja amplamente considerada uma condição respiratória, uma resposta inflamatória sistêmica provavelmente contribui para a fisiopatologia, além da inflamação pulmonar local. As alterações nos marcadores sistêmicos de inflamação em neonatos com SAM correlacionam-se com a gravidade da doença pulmonar. Hofer et al relataram neonatos com SAM sem sepse de início precoce e descobriram que esses neonatos tinham contagens de leucócitos (leucócitos) e contagens absolutas de neutrófilos (ANC) significativamente mais baixas, além de proteína C reativa (PCR) elevada e níveis imaturos a totais elevados. proporções de neutrófilos (proporção I:T) [ 21 ]. Um efeito inflamatório sistêmico mediado pelo sistema complemento também pode desempenhar um papel na fisiopatologia da SAM [ 22 ]. Os macrófagos alveolares reduziram as atividades fagocíticas e de explosão respiratória no contexto da aspiração de mecônio, enquanto os neutrófilos reduziram de forma semelhante a atividade fagocítica. Estudos in vitro sugeriram um papel para enzimas pancreáticas na patogênese da SAM com base no efeito protetor dos inibidores de protease nas células epiteliais [ 23 ].
-Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN)
Uma das sequelas mais significativas da SAM é a HPPN, que resulta de uma transição fisiológica fetal para perinatal prejudicada. Por outro lado, em recém-nascidos a termo, a SAM representa um dos fatores de risco mais significativos para HPPN [ 24 ]. Na SAM, os pulmões doentes e a hipóxia contribuem para a HPPN. Aqui, a resistência vascular pulmonar (RVP), que é elevada ao longo do desenvolvimento fetal, não diminui suficientemente após o nascimento para permitir o fluxo sanguíneo pulmonar adequado necessário para atingir a oxigenação através dos pulmões neonatais recém-inflados. A oxigenação inadequada resulta em hipoxemia adicional, que pode variar de leve a crítica em todo o espectro de gravidade da doença. É importante considerar na sua terapêutica que a SAM-PPHN está tipicamente associada ao desenvolvimento pulmonar e cardiovascular fetal normal, de modo que a RVP elevada ocorre no contexto de um leito vascular pulmonar reativo com pulmões “doentes” causando vasoconstrição pulmonar, em vez de maldesenvolvimento vascular pulmonar subjacente. associado a elevações “fixas” na RVP [ 25 , 26 ].
Apresentação Clínica e Características Clínicas 
A presença do MSAF é um pré-requisito para a SAM. A aspiração deste MSAF no período perinatal desencadeia a cascata fisiopatológica que resulta em SAM [ 27 , 28 ]. Clinicamente, os neonatos com MSAF podem variar de assintomáticos a sintomáticos; neonatos com SAM verdadeira demonstram sintomas respiratórios logo após o parto, incluindo taquipneia, cianose, grunhidos e aumento do trabalho respiratório. Além disso, um tórax hiperexpandido ou “tórax em forma de barril” pode ser aparente, e evidências de coloração de mecônio podem estar presentes na pele, cabelos, unhas e cordão umbilical. Estertores e roncos podem ser ouvidos na ausculta. Em todo o espectro de gravidade da doença, os neonatos com SAM podem variar de vigorosos, com apenas taquipnéia leve e saturação de oxigênio minimamente diminuída, até gravemente deprimidos com EHI e insuficiência respiratória hipóxica [ 29 , 30 ].

Classicamente, a radiografia de tórax na SAM demonstra hiperinsuflação pulmonar com infiltrados irregulares alternando com áreas de atelectasia; no entanto, os achados radiológicos podem ser variáveis ​​e a gravidade da doença por imagem não se correlaciona com a gravidade clínica da doença [ 27 , 31 ]. A gasometria arterial pode mostrar níveis baixos de PaO 2 consistentes com hipoxemia. A alcalose respiratória pode estar presente inicialmente devido à taquipneia e à hiperventilação, mas a acidose respiratória também pode ser observada na hipercapnia. Com o aumento da gravidade da doença, a hipóxia - muitas vezes associada à acidose metabólica - pode afetar o estado cardiovascular e prejudicar o fornecimento de oxigênio aos tecidos, aumentando ainda mais a HPPN, a disfunção cardíaca e o potencial de lesão de órgãos-alvo.

A marca registrada da HPPN é a hipoxemia com saturações diferenciais: pressões vasculares pulmonares elevadas resultam em shunt da direita para a esquerda através do canal arterial, produzindo um gradiente observado entre saturações pré-ductais mais altas e saturações pós-ductais mais baixas [ 25 , 26 ]. Na doença grave ou avançada, são observadas sequelas de coração direito e eventual insuficiência cardíaca esquerda, incluindo hipotensão e acidose láctica [ 26 ]. Clinicamente, os neonatos com HPPN podem ser altamente lábeis em relação às saturações e outros parâmetros de sinais vitais, com baixa tolerância a luzes, sons e outros estímulos.
-Diagnóstico
O diagnóstico diferencial para SAM inclui taquipneia transitória do recém-nascido, sepse, doença cardíaca congênita cianótica, bem como doenças respiratórias neonatais, como pneumonia, síndrome do desconforto respiratório (SDR), pneumotórax e outras síndromes de vazamento de ar, anomalias de desenvolvimento pulmonar, incluindo vias aéreas congênitas e anomalias pulmonares (como malformação adenomatosa pulmonar congênita), massas torácicas ou pulmonares e displasia capilar alveolar, entre outras. Na maioria das vezes, uma história clínica de MSAF combinada com hipoxemia pós-natal e achados radiográficos de tórax característicos ajudam a diferenciar a SAM de outras condições cardíacas e respiratórias neonatais. O seguinte diagnóstico de SAM foi utilizado em ensaios clínicos [ 32 ]:

· Desconforto respiratório em neonato nascido através de MSAF.

· Oxigênio suplementar necessário para manter a saturação de oxigênio.

· A necessidade de oxigênio começa nas primeiras duas horas de vida e dura 12 horas ou mais.

· Ausência de malformações congênitas das vias aéreas, pulmões ou coração.

A HPPN pode ser diagnosticada clinicamente pela presença de saturações diferenciais, com diferença ≥10 pontos percentuais entre saturações pré-ductais mais altas e pós-ductais mais baixas, refletindo o desvio de sangue desoxigenado da artéria pulmonar para a aorta. O diagnóstico formal depende da ecocardiografia, que também é importante para descartar doenças cardíacas congênitas concomitantes, que podem complicar o manejo cardiopulmonar ou contribuir para a cianose, e para orientar a escolha ideal da terapêutica [ 25 , 26 , 33 ]. Embora a definição de consenso em populações neonatais seja problemática, os achados ecocardiográficos que apoiam a HPPN incluem medição elevada da pressão arterial pulmonar, desvio para a esquerda do septo interventricular, regurgitação tricúspide, fluxo bidirecional e/ou da direita para a esquerda através de shunts fetais (ducto arterioso, forame oval patente ), bem como hipertrofia, dilatação ou disfunção ventricular direita [ 25 ].

A gravidade da doença SAM e HPPN pode ser avaliada usando o índice de oxigenação (IO), idealmente calculado a partir de uma amostra arterial pré-ductal: OI = (pressão média das vias aéreas × FiO 2  × 100) / PaO 2, onde FiO 2 é igual à fração de oxigênio inspirado . Geralmente, valores de IO ≤ 15 refletem doença respiratória leve, enquanto níveis ≥25 refletem insuficiência respiratória hipóxica grave [ 25 , 28 ].
 Alternativamente, o OI pode ser estimado usando a saturação de oxigênio pré-ductal para calcular um Índice de Saturação de Oxigênio (OSI), onde OSI × 2 se aproxima do valor do OI. OSI = (pressão média das vias aéreas × FiO 2  × 100) / saturação pré-ductal de oxigênio [ 34 ].
Gestão clínica

O manejo ideal da SAM começa no período pré-natal e se estende muito além do parto. Apresentamos evidências atualizadas e consenso de especialistas para descrever o manejo perinatal, abordagens de oxigênio e suporte respiratório, terapia com surfactante, manejo da HPPN e outros fatores a serem considerados no cuidado de neonatos com SAM (Tabela  1 ).

Tabela 1 Resumo da apresentação clínica e manejo de bebês com síndrome de aspiração de mecônio 

[image: image10.png]Table 1. Summary of Clinical Presentation and Management of Infants with Meconium Aspiration Syndrome.

Clinical History
Post-dates delivery

Meconium-stained
amniotic fluid

Category I/l fetal
heart tracing

Sentinel perinatal
event

Clinical Presentation
Perinatal time

Hypoxemia
Tachypnea, respiratory distress/
increased work of breathing

Barrel-chested appearance

CXR: hyperinflation, patchy
‘opacities, and atelectasis

DR
Focus on initiating resuscitation (position
airway, suction mouth, and nose, dry, and
stimulate)

Do not delay PPV for infants without
respiratory effort

Routine intubation of non-vigorous
infants not indicated

Consider intubation/ tracheal suctioning
in non-vigorous infants with meconium
preventing effective PPV

Postresuscitation care and monitoring

Respiratory
Oxygen supplementation
Nasal cannula
Oxyhood

CPAP to support lung
recruitment

Mechanical ventilation
- Conventional

- High frequency
Surfactant

Pa0; Target: 60-80 mmHg.

Paco; Target:
45-60mmHg

ECMO

PPHN
Cardiovascular support
- Dobutamine

- Epinephrine

- Vasopressin

- Milfinone
Prostaglandin (PGE1)

PH Target: 7.25-7.4

Other Considerations
Antibiotics

Sedation

Minimize environmental
and other stimuli




Gerenciamento perinatal e de sala de parto 
As recomendações para o manejo perinatal de neonatos nascidos através de MSAF evoluíram dramaticamente nas últimas décadas. Baseada em grande parte em dados limitados da década de 1970, a prática obstétrica até 2005 consistia em aspirar a nasofaringe e a orofaringe após o parto da cabeça fetal, mas antes do parto dos ombros e do corpo [ 35 ]. Desde 2005, isso não é mais recomendado porque foi encontrado associado ao aumento da morbidade da RD e/ou necessidade de reanimação da RD, bem como ineficaz na prevenção ou alteração do curso da SAM [ 32 , 36 ]. A amnioinfusão também foi testada para diminuir o risco de SAM, com o objetivo de diluir o mecônio e aliviar a compressão da medula se o oligoidrâmnio também estiver presente [ 37 ]. No entanto, um grande ECR em 2005 não encontrou redução na incidência de SAM ou mortalidade perinatal com esta prática [ 38 ]. Uma revisão Cochrane apoiou novamente esta conclusão em 2010 [ 39 ]. Desde 2006, a Academia Americana de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) não recomenda mais amnioinfusão de rotina para a redução de SAM [ 40 ].

Do ponto de vista neonatal, as recomendações de reanimação para bebês nascidos através do MSAF evoluíram significativamente. Na década de 1990, houve uma mudança na prática da intubação e aspiração rotineira das vias aéreas de todos os bebês nascidos através de MSAF espesso para apenas intubação e aspiração de bebês não vigorosos. A mudança ocorreu após evidências de que a intubação e aspiração de rotina de bebês vigorosos com MSAF não diminuiu a incidência de SAM e poderia causar complicações laringopulmonares [ 41 , 42 ]. As diretrizes do Programa de Reanimação Neonatal (NRP) de 2000 refletiram essa mudança de prática [ 36 , 43 ].

A intubação traqueal de rotina e a aspiração de todos os bebês não vigorosos com MSAF permaneceram o padrão de tratamento até 2015. Um estudo controlado randomizado da Índia demonstrou que a aspiração endotraqueal de rotina em neonatos não vigorosos com MSAF não reduziu significativamente o risco de SAM ou sua morbidade associada [ 44 ]. Devido a evidências insuficientes, as diretrizes da American Heart Association de 2015 não recomendavam mais essa prática [ 45 ], e essa mudança foi refletida na 7ª edição do NRP [ 46 ]. O foco foi colocado em iniciar as etapas de reanimação (posicionar as vias aéreas, aspirar a boca e o nariz, secar, estimular) e não atrasar a administração de ventilação com pressão positiva (VPP) para bebês sem esforço respiratório; a intubação endotraqueal ainda pode ser apropriada em bebês não vigorosos para os quais o mecônio estava obstruindo as vias aéreas e impedindo uma VPP eficaz [ 45 ]. Um estudo retrospectivo sobre o manejo da RD observou que a recuperação de mecônio abaixo dos cordões foi observada em 47% dos bebês que desenvolveram SAM, apoiando a teoria de que a aspiração de mecônio geralmente ocorre no útero [ 7 ]. Embora a evidência seja de baixa certeza, essas recomendações de 2015 permaneceram em vigor para a 8ª edição do NRP [ 47 ], pois a maioria das evidências continua sugerindo que a aspiração endotraqueal de rotina de neonatos não vigorosos não diminui a incidência de SAM [ 48 , 49 , 50 , 51 , 52 , 53 , 54 , 55 , 56 ].
-Manejo respiratório
O suporte respiratório para MAS varia desde a administração de oxigenoterapia (cânula nasal, oxi-hood, cânula nasal de alto fluxo) até pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) e ventilação mecânica em casos mais graves. Primeiro, considerações para avaliação e monitoramento em pacientes com SAM além da RD, que devem ser individualizadas de acordo com a gravidade da doença.
-Monitoramento e alvos terapêuticos
Tanto a monitorização pré como pós-saturação ductal devem ser realizadas na presença de um canal arterial aberto para permitir a monitorização minuto a minuto do shunt ductal, o que reflectirá os diferenciais relativos de pressão pulmonar e sistémica. Como a HPPN resulta em shunt ductal da direita para a esquerda, as saturações pré-ductais devem ser usadas para ajustar as terapias e a suplementação de oxigênio. Os principais índices para monitoramento serial incluem saturações pré-ductais, valores de PaO 2 e IO.

Universalmente, as diretrizes de consenso apoiam as metas de saturação de oxigênio pré-ductal com evitação agressiva de hiperoxemia e hipoxemia [ 57 ]. Em toda a literatura, uma faixa alvo de saturação com limite inferior de 91–92% e limite superior de 95–97% parece consistente [ 31 , 57 , 58 , 59 ]. Como o oxigênio é um potente vasodilatador pulmonar, evitar extremos em qualquer direção apoiará a estabilidade clínica e minimizará as lesões. Modelos animais sugerem um ponto de inflexão clinicamente importante na vasoconstrição pulmonar hipóxica em valores de PaO 2 pré-ductal em torno de 60 mmHg, de modo que as recomendações contemporâneas sugerem atingir uma PaO 2 pré-ductal de pelo menos 60–80 mmHg [ 26 , 60 , 61 , 62 ]. Além disso, estudos em animais e neonatais demonstram que, embora o oxigênio suplementar acelere a taxa de diminuição da RVP após o nascimento, a hiperóxia persistente contribui para a inflamação, lesão pulmonar no desenvolvimento, estresse oxidativo e diminui a capacidade de resposta subsequente ao óxido nítrico [ 59 , 60 , 63 , 64 , 65 ] .

A avaliação e o monitoramento da SAM moderada a grave e da HPPN associada podem ser melhor alcançados com monitoramento hemodinâmico contínuo e avaliação laboratorial frequente de gasometria/lactato durante a fase aguda. Para pacientes mais doentes, o acesso arterial através da linha arterial radial direita deve ser priorizado em relação ao cateterismo arterial umbilical para permitir avaliações pré-ductais e cálculos de IO. Medições seriadas de gasometria arterial podem ser particularmente importantes no tratamento de SAM-HPPN, já que o consenso de especialistas fornece diretrizes para atingir pH, PaO 2 , PaCO 2 . O lactato sérico pode ser útil como marcador objetivo de perfusão tecidual. Cada vez mais, o peptídeo natriurético tipo b (BNP, NT-pro BNP) está sendo reconhecido como um importante biomarcador clínico na HPPN que representa a tensão cardíaca direita, com utilidade na tendência do estado da doença e na resposta às terapias [ 57 ].

No cenário de neonatos a termo e de curto prazo com desenvolvimento pulmonar fetal normal, a “normoventilação” é recomendada com um nível alvo de PaCO 2 de 45–60 mmHg [ 57 ].
-Oxigenoterapia
Na SAM leve, o oxigênio suplementar, mais comumente na forma de uma cânula nasal ou oxigênio, costuma ser tudo o que é necessário [ 27 , 31 ]. O objetivo do oxigênio suplementar é fornecer oxigenação adequada, que é um dos vários fatores essenciais para ajudar a prevenir ou minimizar os efeitos da HPPN [ 28 , 31 ]. Historicamente, o oxigênio suplementar sozinho (cânula nasal ou Hood) costumava ser o tratamento preferido da SAM leve, na tentativa de limitar o risco de aprisionamento de ar e vazamento de ar resultante [ 66 , 67 ].
Pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP)
As recomendações atuais favorecem a forma menos invasiva de suporte respiratório no tratamento da SAM, ao mesmo tempo que garantem oxigenação e ventilação adequadas [ 68 ]. O uso de CPAP na SAM foi proposto como forma de prevenir a intubação e a ventilação mecânica, otimizando o recrutamento pulmonar (definindo a PEEP em 6–8 cmH 2 O) e limitando a exposição ao oxigênio [ 27 ], e cerca de 10–20% dos bebês são tratado apenas com CPAP [ 31 ]. O manejo respiratório desses bebês é complexo devido à presença de atelectasia e hiperinsuflação, e o grau de pressão necessário será único para cada paciente [ 27 ]. Embora haja um risco aumentado de vazamento de ar, os benefícios conhecidos do CPAP incluem melhora na atelectasia, redução do aprisionamento de ar e diminuição da incompatibilidade ventilação-perfusão, melhorando, em última análise, as trocas gasosas [ 67 ]. Um estudo controlado randomizado de 2018 demonstrou uma necessidade reduzida de ventilação mecânica nos primeiros 7 dias de vida utilizando CPAP de baixo nível (5 cmH 2 O) versus suporte oxi-hood [ 69 ]. Este estudo concluiu que o uso precoce de CPAP em comparação com oxihood resultou em um recém-nascido evitando ventilação mecânica para cada cinco recém-nascidos com SAM [ 69 ].
-Intubação e ventilação mecânica
Na prática atual, cerca de um terço dos pacientes com SAM necessitam de intubação endotraqueal e ventilação mecânica. Estudos anteriores relataram taxas mais altas de intubação, com Hofer et al. relatando taxas de ventilação mecânica invasiva de 76% para bebês com SAM de 1990 a 2010 [ 30 ], enquanto estudos mais recentes de base populacional relatam intubação e ventilação mecânica em 35% dos pacientes com SAM [ 13 ].

Em nossa prática, a intubação endotraqueal geralmente está indicada quando a FiO 2 atinge 60%, para hipercapnia com PaCO 2  ≥ 60 ou para pH < 7,25. Instabilidade hemodinâmica com pressão arterial baixa e má perfusão sistêmica é outra indicação para ventilação mecânica. Quando não emergente, realizamos preferencialmente intubação endotraqueal com pré-medicação para sedação. Deve-se selecionar um tubo endotraqueal de tamanho apropriado, que geralmente é um tubo de tamanho 3,5 - 4 mm (diâmetro interno) para a maioria dos neonatos a termo.

Em modelos animais, a ventilação líquida parcial com administração de surfactante resultou em melhor distribuição e oxigenação do surfactante [ 70 ]. No entanto, nenhum estudo até o momento avaliou a ventilação líquida em humanos. Na prática atual, o modo de ventilação depende principalmente de fatores clínicos e da unidade. Embora não existam grandes ensaios clínicos randomizados prospectivos comparando modos de ventilação para bebês com SAM, estudos observacionais e ensaios menores mostraram melhores resultados em curto prazo com ventilação de alta frequência (HFV), incluindo menor duração da intubação, maior melhora na PaO 2 e incidência reduzida de vazamento de ar [ 71 , 72 ].
-Ventilação mecânica convencional (CMV)
A CMV é o modo ventilatório mais utilizado em lactentes com SAM. Configurações específicas são amplamente baseadas na experiência clínica e no raciocínio fisiológico. Um estudo publicado recentemente descobriu que bebês com SAM necessitam de maior volume corrente (V T , média ± DP de 6,11 ± 1,05 mL/kg) e ventilação minuto (371 ± 110 mL/kg/min) em comparação com VC de 4,86 ​​± 0,77 mL. /kg e ventilação minuto de 262 ± 53 mL/kg/min para bebês sem SAM [ 73 ]. A seguir são fornecidos detalhes sobre parâmetros específicos do ventilador.
-Configurações para pressão expiratória final positiva (PEEP)
A escolha do nível de PEEP deve equilibrar a manutenção da CRF com pressão adequada contra o risco potencial de redução da oxigenação e pneumotórax com pulmões hiperinsuflados. Em um estudo anterior, Fox et al. revisaram a resposta de 14 pacientes com SAM a vários níveis de PEEP; alguns desses pacientes respiravam espontaneamente e recebiam CPAP nasal, enquanto outros recebiam ventilação mecânica via tubo endotraqueal. Este estudo histórico sugeriu uma resposta ideal de PaO 2 demonstrada na PEEP de 4–7 cmH 2 O para MAS [ 74 ]; clinicamente, uma PEEP de 5–8 cmH 2 O é geralmente usada dependendo da atelectasia e hiperinsuflação observadas.
-Configurações de tempo inspiratório (iT) e frequência
A constante de tempo é o tempo necessário para que a pressão se equilibre entre os alvéolos e as vias aéreas proximais. São necessárias três constantes de tempo para descarregar 95% do volume corrente na expiração [ 75 ]. A constante de tempo varia com a resistência das vias aéreas (R aw ) e complacência pulmonar (C L ) [ 75 ], com constante de tempo (K t ) = C L  X R aw . O K t inspiratório é mais curto que o K t expiratório porque a resistência das vias aéreas é menor durante a inspiração devido à dilatação das vias aéreas. Com tempo insuficiente para expiração, o esvaziamento incompleto dos pulmões pode resultar em aumento da pressão nas vias aéreas e nos alvéolos, levando à “auto PEEP”. Isso aumenta o risco de pneumotórax e afeta negativamente a oxigenação [ 75 ]. A frequência ventilatória ideal e o iT devem minimizar o risco de expiração incompleta e o desenvolvimento de “auto-PEEP”. Geralmente, a frequência ventilatória é definida em 30 a 40 respirações por minuto ou menos, com iT geralmente entre 0,35–0,4 s. No entanto, foi relatado um iT tão alto quanto 0,5 s [ 31 ].
Configurações de pico de pressão inspiratória (PIP)
A PIP deve ser suficiente para ajudar a abrir as áreas do pulmão com atelectasia e complacência reduzida. Dependendo do grau da doença parenquimatosa, pode ser necessário aumentar a PIP. Quando os requisitos de PIP se aproximam de 30 cmH 2 O, a ventilação de alta frequência deve ser considerada para minimizar lesões pulmonares, distensão excessiva e vazamento de ar [ 31 ]. Alternativamente, a ventilação volumétrica foi sugerida por vários grupos, com um V T alvo proposto levemente aumentado em torno de 6 mL/kg [ 31 , 73 ].
Ventilação de alta frequência (HFV)
A HFV pode ajudar a proteger os pulmões tanto da hiperdistensão alveolar (volutrauma) quanto do colapso alveolar (atelectotrauma) [ 76 ]. Apesar dos limitados estudos clínicos específicos da população, o HFV tornou-se uma ferramenta importante no manejo de bebês com SAM. Cerca de um quarto dos bebês com SAM que necessitam de ventilação mecânica são tratados com HFV, com uso relatado aumentando ao longo do tempo [ 42 , 77 , 78 ]. A Ventilação Oscilatória de Alta Frequência (HFOV) é o modo de HFV usado com mais frequência, seguido pela Ventilação a Jato de Alta Frequência (HFJV). A HFV pode ser usada como abordagem ventilatória primária ou como modo de resgate após CMV. A transição para VOAF geralmente ocorre no cenário de hipercapnia persistente, vazamento de ar ou quando combinado com óxido nítrico (iNO) no cenário de HPPN [ 79 ]. É importante ressaltar que Kinsella e colegas demonstraram que o recrutamento pulmonar com VOAF aumentou a capacidade de resposta do iNO na SAM [ 79 ]. Uma manobra de recrutamento gradual usando a oxigenação como um indicador indireto da inflação pulmonar ajuda a identificar a pressão média ideal nas vias aéreas (Paw) para otimizar o volume pulmonar. Em nossa unidade, esses bebês geralmente necessitam de Pva de 16 a 22 cmH 2 O para oxigenação ideal. A frequência HFOV é geralmente definida entre 8–10 Hz. Considerando a HFJV, estudos pré-clínicos mostraram efeito benéfico na MAS [ 80 , 81 , 82 ], e Dargaville relatou que bebês com SAM melhoraram na HFJV após a transição da HFOV usando uma frequência baixa (240-360 bpm) combinada com baixa taxa de CMV [ 31 ].

-Heliox
Heliox tem sido utilizado clinicamente no tratamento de muitas doenças respiratórias pediátricas, incluindo asma e bronquiolite. Heliox é um gás composto por uma porcentagem maior de hélio (geralmente 70–80%) e uma porcentagem menor de oxigênio (geralmente 20 a 30%) [ 83 ]. O hélio é um gás natural com baixa densidade, cujas propriedades físicas suportam fluxo laminar mesmo em vias aéreas de pequeno diâmetro propensas a fluxo turbulento. Um estudo controlado randomizado recente comparou os resultados de bebês ventilados mecanicamente com SAM que receberam Heliox por seis horas seguido de mistura de oxigênio e ar com aqueles que receberam mistura de oxigênio e ar [ 84 ]. Neste estudo, os bebês com SAM tratados com Heliox apresentaram oxigenação significativamente melhor medida pela PaO 2 /FiO 2 , menor tempo de ventilação mecânica e menor tempo de internação hospitalar. Embora este estudo e outros tenham estabelecido a viabilidade do Heliox em bebês com SAM que necessitam de ventilação mecânica, mais estudos são necessários para operacionalizar seu uso clinicamente nesta população [ 85 , 86 ].
Terapia surfactante
A inativação do surfactante associada a MAS pode ser tratada com surfactante exógeno, que demonstrou melhorar a oxigenação e a complacência pulmonar em modelos animais [ 87 ]. Existem duas maneiras principais de administrar o surfactante: por meio de uma dose em bolus (como é usado para administrar surfactante a bebês com SDR) ou por meio de lavagem pulmonar com surfactante. O surfactante em bolus tornou-se um tratamento adjuvante para muitos bebês com SAM, e uma revisão Cochrane de 2014 concluiu que a administração de surfactante em bolus pode reduzir a gravidade da doença respiratória e diminuir a necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) [ 88 , 89 ]. Além disso, a redução na necessidade de ECMO com surfactante em bolus foi uma conclusão de uma revisão sistemática de 2016 [ 90 ].

Vários ECRs e revisões sistemáticas analisaram o uso de lavagem pulmonar com surfactante diluído. O objetivo da lavagem pulmonar com surfactante não é apenas substituir o surfactante, mas também remover mecônio e detritos do pulmão, melhorando assim a função pulmonar [ 87 ]. Embora as evidências sejam inconsistentes, o uso de lavagem com surfactante para SAM parece ser seguro [ 91 ]. Uma revisão sistemática e meta-análise de 2012 descobriu que a terapia de lavagem com surfactante diminui a morte ou a necessidade de ECMO [ 92 ]. No entanto, esta conclusão foi de evidência de baixa qualidade devido a um tamanho total da amostra inferior a 100 nos dois ECR incluídos nestes estudos [ 89 , 92 ]. Dois estudos controlados e randomizados adicionais concluíram que, embora a lavagem pulmonar com surfactante tenha sido bem tolerada, ela não alterou a duração do suporte respiratório [ 93 , 94 ]. Da mesma forma, uma metanálise de 2020 concluiu que a lavagem com surfactante melhorou a IO e reduziu a duração da ventilação mecânica, mas não encurtou a duração da oxigenoterapia ou da internação hospitalar [ 91 ].

Embora o surfactante pareça benéfico na SAM, a via de administração superior é menos clara. Uma revisão de 2016 comparando bolus com lavagem com surfactante encontrou ambas as rotas para reduzir a duração da ventilação mecânica e da internação hospitalar [ 90 ]. Posteriormente, um estudo controlado randomizado de 2019 concluiu que não havia benefício adicional na lavagem com surfactante em relação ao surfactante em bolus no MAS [ 95 ].
Gestão da HPPN
Em pacientes com SAM, a HPPN está associada a morbidade e mortalidade significativas, de modo que o diagnóstico oportuno e o manejo ideal são essenciais. Para a SAM-PPHN, o manejo é semelhante ao da HPP nas populações neonatais: apoia o fluxo sanguíneo pulmonar e o fornecimento sistêmico de oxigênio por meio do apoio à função cardíaca e à pressão arterial sistêmica, bem como terapias vasodilatadoras pulmonares direcionadas. No entanto, esforçamo-nos por destacar quando a investigação identificou estratégias exclusivas da SAM-PPHN. Como regra geral, os objetivos principais do manejo incluem otimização cardiopulmonar, fornecimento adequado de oxigênio aos tecidos e prevenção de lesões iatrogênicas [ 58 ]. Dado que a doença pulmonar representa um mecanismo fisiopatológico subjacente chave responsável pela hipoxemia e vasoconstrição pulmonar, o recrutamento pulmonar e a otimização pulmonar continuam sendo as principais intervenções iniciais para SAM-PPHN [ 33 ].
Gestão cardiovascular
Bombear contra pressões pulmonares elevadas causa tensão no coração direito, resultando em potencial para disfunção e insuficiência cardíaca direita. Agravada pelos efeitos da hipóxia, acidose e outros fatores, a insuficiência cardíaca direita não suportada leva à diminuição do enchimento do coração esquerdo, disfunção do lado esquerdo e diminuição do débito cardíaco, com risco final de choque sistêmico [ 26 ]. Portanto, a escolha do agente inotrópico deve ser específica do paciente, de acordo com o estado da doença e a fisiopatologia, com consideração cuidadosa dos objetivos terapêuticos. Embora a dopamina continue a ser o agente cardiovascular mais estudado em neonatos, estudos sugerem que o perfil risco-benefício de outros agentes pode ser superior no tratamento da HPPN; a vasoconstrição sistêmica e pulmonar não seletiva da dopamina a torna particularmente problemática na população com HPPN, para quem um dos principais objetivos terapêuticos é a redução da RVP [ 96 ]. Em vez disso, o consenso de especialistas apoia a escolha da dobutamina e/ou epinefrina para apoiar a função cardíaca na HPPN. A dobutamina atua como um inotrópico puro sem propriedades vasoconstritoras, tornando-se uma excelente escolha para apoiar a função cardíaca direita no contexto de pressão arterial sistêmica adequada, sem aumentos concomitantes na RVP [ 97 ]. Quando a disfunção cardíaca é agravada por hipotensão, a epinefrina é normalmente o agente de escolha por sua inotropia e vasoconstrição combinadas, com dados iniciais sugerindo menos efeito na vasoconstrição pulmonar em comparação com a dopamina [ 98 ]. Em pacientes com HPPN com função cardíaca preservada, mas com pressão arterial sistêmica inadequada, a vasopressina é cada vez mais utilizada como vasoconstritor sistêmico, com melhoras relatadas tanto na oxigenação quanto na perfusão sistêmica [ 96 , 99 ]. Atualmente, os estudos estão a explorar a norepinefrina e outros agentes cardiovasculares, no entanto, continuam a faltar dados que apoiem claramente a sua utilização na população com HPPN. Embora historicamente relegada às populações cardíacas e cirúrgicas cardíacas, a milrinona é agora amplamente utilizada na HPPN, particularmente no contexto de disfunção cardíaca direita ou esquerda, uma vez estabelecida a pressão arterial apropriada [ 33 ]. A milrinona, um inibidor da fosfodiesterase (PDE) III, melhora a inotropia e a lusitropia cardíacas, com o benefício adicional de vasodilatação pulmonar através de seus efeitos na via da prostaciclina-AMPc. A milrinona pode adicionalmente fornecer vasodilatação pulmonar sinérgica quando combinada com outros agentes de hipertensão pulmonar [ 100 , 101 , 102 , 103 ]. No entanto, a milrinona também pode diminuir a pressão arterial sistêmica por meio de vasodilatação não seletiva e depende da depuração mediada por via renal, exigindo cautela e consideração cuidadosa para candidatos terapêuticos apropriados.96 ]. Embora existam poucos ensaios comparativos de vasodilatadores para a população com HPPN, um estudo controlado randomizado recente comparando milrinona ao sildenafil relatou oxigenação superior entre pacientes tratados com milrinona e nenhuma hipotensão significativa entre ambos os grupos [ 104 ].

A prostaglandina E1 (PGE1) tem uma longa história clínica em cardiopatia congênita crítica dependente de ductal neonatal, utilizada para manter a patência do canal arterial para suporte da perfusão pulmonar ou sistêmica como uma ponte para a intervenção cirúrgica cardíaca. Mais recentemente, a PGE1 tem sido considerada como “terapia de resgate” na HPPN grave para preservar a patência ductal com o objetivo de aliviar a insuficiência do ventrículo direito. Um pequeno estudo retrospectivo sugeriu benefício na HPPN quando neonatos com insuficiência respiratória hipóxica, mas não com doença cardíaca congênita ductal-dependente, receberam PGE1 [ 105 ]. Embora nenhum estudo tenha explorado especificamente o uso de PGE1 em SAM-PPHN, seu uso é cada vez mais apoiado em diversas populações de HPPN associadas a pressões suprassistêmicas da artéria pulmonar e/ou insuficiência ventricular direita [ 57 , 106 , 107 , 108 ].

Os glicocorticóides representam outro agente terapêutico potencialmente importante, particularmente na SAM-PPHN devido aos seus efeitos anti-inflamatórios [ 109 , 110 ]. Embora os primeiros estudos tenham se mostrado inconclusivos [ 111 ], estudos mais recentes que exploram mecanismos de ação sugerem benefício clínico: estudos clínicos e em animais sugerem que a hidrocortisona melhora a oxigenação e pode atenuar o estresse oxidativo [ 106 , 112 , 113 ]. Como um benefício adicional, um estudo relatou adicionalmente melhora da pressão arterial sistólica entre neonatos com HPPN após administração de hidrocortisona [ 106 ].
Terapias vasodilatadoras pulmonares
Dentro dos pulmões, três vias bioquímicas principais impulsionam a RVP: via do óxido nítrico (NO-cGMP), via da prostaciclina (PGI 2 -cAMP) e via da endotelina [ 114 ]. Todos os alvos farmacoterapêuticos atualmente disponíveis para hipertensão pulmonar atuam em uma dessas três vias vasorreativas. A primeira terapia vasodilatadora utilizada no manejo da SAM é o oxigênio, por si só um potente vasodilatador pulmonar. No entanto, a suplementação criteriosa de oxigênio para atingir as saturações pré-ductais desejadas, evitando a hiperóxia, é crítica para apoiar a estabilidade clínica e minimizar a lesão pulmonar.

O óxido nítrico inalado (iNO) tem como alvo a via NO-cGMP e é o único agente aprovado pela FDA para HPPN, com redução demonstrada na necessidade de ECMO [ 115 ]. Portanto, uma vez alcançada a otimização pulmonar, o iNO é a terapia vasodilatadora pulmonar de primeira linha para bebês a termo e a curto prazo com IO ≥ 25 [ 33 , 57 , 116 ]. Específico para SAM-PPHN, um estudo relatou diminuição da duração da ventilação e suporte de oxigênio após tratamento com iNO [ 117 ]. Particularmente entre pacientes com SAM-PPHN, a melhora da oxigenação em resposta à terapia com iNO é amplificada com o efeito sinérgico da VOAF [ 79 , 118 ].

No entanto, significativos não respondedores / respondedores transitórios do iNO limitaram sua utilidade como panacéia para HPPN [ 115 ]. Além disso, dados históricos limitados sugerem respostas de iNO menos significativas e/ou insustentadas no cenário de SAM em comparação com HPPN idiopática, supostamente o resultado de incompatibilidade ventilação-perfusão subjacente e obstrução das vias aéreas característica da SAM [ 119 , 120 ].

O sildenafil, um inibidor da PDE5, também exerce seus efeitos através da via NO-cGMP. Embora as advertências da FDA sobre o uso de sildenafil em crianças devam ser consideradas [ 121 ], as declarações de diretrizes de consenso de especialistas dos EUA e da Europa apoiam a consideração do sildenafil na HPPN, em preparação oral ou intravenosa e como monoterapia ou terapia adjuvante, especialmente quando o iNO não está disponível ou não melhora suficientemente a oxigenação [ 33 , 57 ].

Os análogos da prostaciclina representam a classe de medicamentos vasodilatadores pulmonares direcionados à via PGI 2 -cAMP. As formulações existem como infusões inaladas, intravenosas e subcutâneas. Embora menos estudados em populações pediátricas e neonatais do que o iNO ou o sildenafil, os primeiros estudos parecem promissores, e as diretrizes atuais apoiam a consideração do uso de análogos da prostaciclina como terapia adjuvante na HPPN [ 33 ].
Normalização do estado ácido-base
Como a acidose exagera a vasoconstrição pulmonar hipóxica [ 61 ], recomenda-se corrigir a acidose metabólica grave para atingir um pH de 7,25 a 7,4 durante a estabilização aguda [ 57 ]. Figura  1 .
Oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO)
A ECMO tem uma história bem estabelecida no tratamento de MAS-HPPN grave. Historicamente, o primeiro neonato tratado com sucesso com ECMO em 1975 tinha um dia de vida com SAM [ 122 ]. Embora a SAM já representasse uma porcentagem majoritária das condições neonatais para as quais a ECMO foi utilizada [ 106 ], a diminuição da frequência da SAM nas últimas décadas se traduziu na diminuição do uso de ECMO para SAM-HPPN [ 122 , 123 , 124 ]. É importante ressaltar que as taxas de sobrevivência após ECMO para SAM-PPHN permanecem excelentes, com dados recentes sugerindo sobrevivência superior a 90%, provavelmente refletindo a natureza “reversível” desta doença cardiopulmonar [ 122 , 125 ].

Hoje, a ECMO é indicada para melhorar a sobrevida em SAM-PPHN grave com resposta inadequada ou não sustentada à otimização médica cardiopulmonar [ 33 , 126 ]. As diretrizes da Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) apoiam os seguintes critérios para início de ECMO em neonatos com insuficiência cardiorrespiratória grave: fornecimento inadequado de oxigênio aos tecidos com suporte médico máximo, descompensação aguda com insuficiência respiratória hipóxica grave, IO persistentemente elevada ou hipertensão pulmonar grave com disfunção cardíaca [ 127 ].
Outras considerações na gestão SAM
Antibióticos
Bebês com SAM são frequentemente tratados com antibióticos. No entanto, faltam evidências para apoiar esta prática, com vários estudos controlados randomizados não encontrando nenhum benefício no uso rotineiro de antibióticos no tratamento da SAM [ 128 , 129 , 130 , 131 ]. Além disso, revisões sistemáticas recentes e da Cochrane não encontraram nenhum benefício para o uso de antibióticos na SAM e nenhuma diferença na taxa de infecção [ 90 , 132 ].
Sedação/paralisia
Na SAM e na SAM-HPPN, evite estimulação e agitação desnecessárias e garanta que a dor seja adequadamente controlada para minimizar a assincronia do ventilador e a vasoconstrição pulmonar [ 133 ]. O objetivo é aliviar estímulos nocivos e agitação para melhor sincronizar o CMV, melhorar a resposta à VAF e minimizar a hipertensão pulmonar. Universalmente, o consenso de especialistas apoia a sedação quando necessária, titulada para alcançar estabilidade cardiopulmonar. Os medicamentos comumente usados ​​incluem opióides (morfina e fentanil), benzodiazepínicos (midazolam) e agonistas alfa 2 centrais (dexmedetomidina), no entanto, nenhum estudo até o momento explorou a escolha ideal de medicamentos nesta população. É importante ressaltar que o uso rotineiro de paralisia deve ser evitado, pois foi relatado que seu uso está associado ao aumento da mortalidade [ 134 ].
RESULTADOS RESPIRATÓRIOS E PROGNÓSTICO
A SAM está associada a complicações a curto e longo prazo. No curto prazo, as complicações respiratórias incluem síndrome de vazamento de ar e pneumonia. Em termos gerais, a duração média da intubação e ventilação na SAM é de três dias [ 12 ]. A gravidade da doença se correlaciona com a morbidade: um estudo com 9.295 bebês com SAM mostrou que a doença mais grave estava associada a um aumento de três vezes na HPPN, um aumento de cinco vezes na EHI e quase dobrou o tempo de internação hospitalar [ 135 ]. Em outro grande estudo, 5% dos neonatos com SAM necessitaram de suporte de oxigênio aos 28 dias ou na alta, e 4,9% sofreram convulsões [ 77 ]. Em estudos de acompanhamento de longo prazo, os sobreviventes em idade escolar permanecem em risco aumentado de pneumonia, bem como de hiperreatividade das vias aéreas e hiperinsuflação alveolar [ 136 ]. Além disso, o acompanhamento do desenvolvimento neurológico entre sobreviventes de SAM revela déficits comuns, independentemente do modo de parto (vaginal versus cesariana) ou tratamento (ventilação convencional, iNO ou ECMO); um estudo encontrou uma incidência de 7% de paralisia cerebral e 14% de atraso global grave no desenvolvimento, enquanto outros 41% foram diagnosticados com atraso leve na fala ou hipotonicidade sem anormalidade motora ou cognitiva [ 137 ].

A SAM também está associada a uma mortalidade significativa, com taxas de letalidade tão altas quanto 40% nas últimas décadas, embora a mortalidade significativamente reduzida seja observada na era moderna com melhorias no manejo perinatal e neonatal [ 138 ]. Em um estudo de 2009 com 162.075 neonatos a termo com SAM internados em uma UTIN dos EUA, a mortalidade foi de 1,2% [ 77 ], com taxas de mortalidade igualmente baixas relatadas em grandes estudos contemporâneos [ 12 , 13 ]. As causas de mortalidade podem incluir insuficiência respiratória progressiva, vazamento de ar, choque séptico e hemorragia pulmonar, com doença grave de MAS conferindo um risco quatro vezes maior de morte antes da alta hospitalar [ 135 ]. Em comparação com os sobreviventes, os neonatos que morrem de SAM provavelmente serão menores, terão um índice de Apgar de 5 minutos mais baixo e necessitarão de cuidados mais intensivos, incluindo ventilação mecânica, surfactante, NOi, antibióticos, esteróides, vasopressores e anticonvulsivantes [ 77 ].
CONCLUSÕES E DIREÇÕES FUTURAS
A Síndrome de Aspiração de Mecônio é uma condição complexa com gravidade variável e uma ampla gama de comorbidades respiratórias, cardiovasculares e neurológicas. A fisiopatologia da SAM é multifatorial e inclui vias pulmonares e sistêmicas. Embora os avanços no manejo pré-natal e perinatal tenham resultado em uma diminuição da incidência de SAM, persistem morbidade e mortalidade associadas significativas. Na sala de parto, a aspiração perinatal agressiva e a intubação de rotina não são mais recomendadas. Na UTIN, o tratamento se concentra em obter trocas gasosas adequadas e, ao mesmo tempo, minimizar o aprisionamento de ar e a lesão pulmonar devido à inflamação e atelectasia. Os pilares da terapia são oxigênio suplementar, suporte respiratório e consideração de terapia com surfactante. Embora os estudos tenham explorado várias modalidades ventilatórias, as evidências até o momento não apoiam claramente nenhuma modalidade singular como superior, de modo que o manejo respiratório deva ser direcionado individualmente à fisiopatologia do paciente, à gravidade dos sintomas e à experiência do médico/unidade. Como a HPPN associada pode contribuir significativamente para a morbidade e mortalidade, a identificação precoce e o tratamento concomitante desta complicação são fundamentais. No futuro, estudos que exploram modalidades ideais de ventilação e administração de surfactante, bem como o manejo na sala de parto e novas terapêuticas podem orientar o tratamento futuro e melhorar os resultados de curto e longo prazo para pacientes afetados pela aspiração de mecônio.

ABSTRACT

[image: image1.png]Meconium aspiration syndrome (MAS) is a complex respiratory disease that continues to be associated with significant morbidities
and mortality. The pathophysiological mechanisms of MAS include airway obstruction, local and systemic inflammation, surfactant
inactivation and persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN). Supplemental oxygen and non-invasive respiratory
support are the main therapies for many patients. The management of the patients requiring invasive mechanical ventilation could
be challenging because of the combination of atelectasis and air trapping. While studies have explored various ventilatory
modalities, evidence to date does not clearly support any singular modality as superior. Patient’s pathophysiology, symptom
severity, and clinician/unit expertise should guide the respiratory management. Early identification and concomitant management
of PPHN is critically important as it contributes significantly to mortality and morbidities.
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RESUMO

A síndrome de aspiração de mecônio (SAM) é uma doença respiratória complexa que continua associada a morbidades e mortalidade significativas. Os mecanismos fisiopatológicos da SAM incluem obstrução das vias aéreas, inflamação local e sistêmica, inativação do surfactante e hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN). O oxigênio suplementar e o suporte respiratório não invasivo são as principais terapias para muitos pacientes. O manejo dos pacientes que necessitam de ventilação mecânica invasiva pode ser desafiador devido à combinação de atelectasia e aprisionamento aéreo. Embora os estudos tenham explorado várias modalidades ventilatórias, as evidências até o momento não apoiam claramente nenhuma modalidade singular como superior. A fisiopatologia do paciente, a gravidade dos sintomas e a experiência do médico/unidade devem orientar o manejo respiratório. A identificação precoce e o manejo concomitante da HPPN são extremamente importantes, pois contribuem significativamente para a mortalidade e morbidades.
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            Síndrome de Aspiração Meconial

Paulo R. Margotto

A presença de líquido amniótico tinto de mecônio é um sinal potencialmente sério de comprometimento fetal e está associado com aumento da mortalidade perinatal.


Muitos autores acreditam que a causa da passagem de mecônio para o líquido amniótico (LA) seja devido à hipoxia que leva ao relaxamento do esfíncter anal.


O comprometimento do bem estar fetal pode levar ao LA tinto de mecônio e este comprometimento pode ser devido à infecção, evidenciado pela corioamnionite. A infecção poderia aumentar a sensibilidade a hipóxia e poderia ser um fator contribuinte de sofrimento fetal durante o trabalho de parto.


Quanto ao uso de antibióticos na SAM: Rao e cl recentemente relataram incidência de LA tinto de mecônio significativamente maior no grupo com corioamnionite aguda/funisite, independente do sofrimento fetal como fator de risco. O mesmo foi observado quanto à admissão na UTI Neonatal, desconforto respiratório, síndrome de aspiração meconial e sepse (o risco de sepse neonatal foi 6 vezes maior nos RN com síndrome de aspiração meconial grave, segundo Ghidini e Spong ). Assim, os autores alertam que a presença de mecônio no LA deveria alertar ao médico o potencial para a infecção (isto não implica que todo bebê com LA tinto de mecônio esteja infectado). Quando decidir usar antibiótico nestes bebês deveria levar em consideração estes cenários. Revisão recente da  Cochrane mostrou  que os antibióticos não diminuíram o risco de sepse em neonatos com diagnóstico de SAM (RR: 1,54, intervalo de confiança de 95% (IC) 0,27 a 8,96)  nem em neonatos assintomáticos expostos ao mecônio no líquido amniótico (RR 0,76, IC 95% 0,25 a 2,34).
Portanto, quando iniciar o antibiótico na SAM: antibióticos não diminuíram o risco de sepse em neonatos com diagnóstico de SAM e nem em neonatos assintomáticos expostos ao mecônio no líquido amniótico; os resultados não mostram diferenças significativas na mortalidade ou duração da internação hospitalar entre os grupos que receberam antibióticos e os grupos controle de neonatos sintomáticos e assintomáticos; na presença de corioamnionite, ou numa situação em que não se detectou uma causa boa para a passagem de mecônio até prova ao contrário, parte-se do suposto que tenha infecção; ou seja  isto não implica que todo bebê com líquido amniótico tinto de mecônio esteja infectado). Assim, ao decidir usar antibiótico nestes bebês deveria levar em consideração estes cenários.

 
O mais importante predictor de severa Síndrome Aspiração Meconial (SAM) na monitorização fetal é a taquicardia (esteve associada com 26 vezes o aumento da necessidade de ventilação mecânica). Taquicardia fetal é uma indicação de infecção intrauterina na ausência de arritmia fetal/ou administração de drogas simpaticomiméticas a mãe e tem sido mostrado preceder à febre materna.


A síndrome de aspiração meconial ocorre em 2 a 3% dos nascimentos (o LA tinto de mecônio ocorre em 7 a 22% dos nascimentos sendo mais frequente em RN de cor negra, peso ao nascer ( 4 kg/ maior paridade). A SAM ocorre 3x mais em RN pós-termo (Idade gestacional ( 42 semanas) em RN pequenos para a idade gestacional (RN abaixo do percentil 10 na curva de crescimento intrauterino de peso/idade gestacional). Dos RN com LA tinto de mecônio em torno de 11% (2-36%) apresentam SAM.


Na fisiopatologia da SAM, a obstrução das vias aéreas por partículas de mecônio desempenha papel importante. A obstrução parcial das vias aéreas terminais produz um mecanismo de válvula (na expiração, o ar permanece aprisionado devido ao colapso das vias aéreas em torno da obstrução); este ar aprisionado pode alcançar o interstício, levando ao enfisema intersticial, sendo o pneumotórax outra complicação freqüente.


Associado a este quadro obstrutivo mecânico, a presença de mecônio nos alvéolos leva a uma inibição do surfactante pulmonar devido ao alto teor de ácidos graxos livres no mecônio, agravando mais ainda o colapso alveolar. Na SAM não há evidencia de diminuição de surfactante e sim aumento de vários inibidores do surfactante, razão pela qual estes RN respondem mal ao surfactante em bolus. A alternativa seria o uso de lavagem broncoalveolar com surfactante diluído, pelo fato deste procedimento remover os inibidores do surfactante. As possibilidades terapêuticas futuras seria o emprego de inibidores do surfactante. 


Este conhecimento é importante na ventilação mecânica destes RN: na SAM a constante de tempo (a constante de tempo produz a velocidade com que uma unidade pulmonar se enche ou se esvazia) é maior, devendo ser proporcionado um tempo inspiratório prolongado para que o equilíbrio pressórico seja atingido entre a via aérea e os alvéolos; é difícil ventilar estes RN, pois como alguns alvéolos estão mais obstruídos (constante de tempo maior) do que outros (constante de tempo menor), ao propiciarmos um tempo inspiratório curto, estaremos ventilando apenas áreas não obstruídas. Também é necessário que seja usado tempo expiratório maior, pois o esvaziamento alveolar e mais lento, pois caso contrário, vamos ter aprisionamento de ar-air trapping- com risco maior de pneumotórax.


Outra complicação da SAM é a hipertensão pulmonar persistente (Consulte o capítulo de Hipertensão Pulmonar Persistente); a hipertensão pulmonar persistente ocorre principalmente devido a um quadro de hipoxia crônica intra-uterina que levaria a alterações estruturais na vasculatura pulmonar (66% do RN com SAM apresentam HPP, sendo o risco maior, até 6,7 vezes, na SAM severa).


Os RN com SAM desenvolvem desconforto respiratório caracterizado por taquidispnéia, principalmente nos RN que nascem com asfixia grave, restrição do crescimento intra-útero e impregnados de mecônio. No exame clínico chama a atenção o abaulamento do tórax.


O Rx de tórax (Figura a seguir) revela, nos casos graves, áreas extensas de infiltrados nodulares grosseiros (áreas de atelectasias) e difusos, alternando com áreas hiperaeradas e de hipertensão alveolar.

[image: image12.png]



Bebês banhados em mecônio que nascem com vitalidade ruim (com apneia ou gasping, hipotônico) devem realizar o clampeamento imediato e serem levados a mesa de reanimação, iniciado imediatamente passos iniciais incluindo obrigatoriamente a aspiração das vias aéreas superiores. 
Se após os cuidados e avaliação inicial apresentarem FC >100 bpm e respiração regular, retornar para mãe coberto com campos secos e aquecidos e manter o contato pele a pele. Nos casos de respiração inadequada e FC < 100 bpm inicia-se a VPP no primeiro minuto de vida. 
A aspiração traqueal sob visualização direta não está indicada de modo rotineiro no recém nascido banhado de mecônio na Sala de Parto, sendo esta a recomendação oficial da SBP. Embora existam ainda poucas evidências a respeito, o retardo na reanimação propriamente dita, devido dificuldades técnicas na entubação, no uso correto do conector de mecônio e na repetição da manobra de aspiração traqueal, levam a atraso no inicio da VPP. Além disso, observa-se que em bebês asfixiados graves a aspiração de mecônio provavelmente já havia ocorrido intraútero e o retardo no inicio de VPP será mais prejudicial do que a não realização da aspiração traqueal sob visualização direta. Existe uma definitiva necessidade de um  estudo randomizado multicêntrico bem projetado que avalie a aspiração traqueal em lactentes não vigorosos nascidos com liquido tinto de mecônio. No entanto, será um estudo desafiador para conduzir e completar.

A oxigenoterapia nestes RN é realizada com o objetivo de ser obter uma PaO2 entre 50 e 70 mmHg e a evidência mostra que iniciando nesses bebês  CPAP nasal +5cmH2O com FiO2 entre 90-95% diminui de forma significativa a necessidade de ventilação mecânica nos primeiros 7 dias de vida quando comparado com o que iniciaram Hood (a taxa axa de falha foi de 3% no grupo de  neonatos randomizados para CPAPnasal vs. 25% no grupo tratado com oxigênio no Hood [ odds ratio de 0,09; IC95%, 0,02 a 0,43; p = 0,002]), além de significativamente menos sepse e necessidade de surfactante. O uso de CPAP nasal nos recém-nascidos com síndrome de aspiração meconial pode resolver atelectasias, por expandir parcialmente  as pequenas vias aéreas obstruídas e estabilizar o colapso terminal aumentando a troca de oxigênio.
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A presença de líquido amniótico tinto de mecônio é um sinal potencialmente sério de comprometimento fetal e está associado com aumento da mortalidade perinatal.

[image: image4] Muitos autores acreditam que a causa da passagem de mecônio para o líquido amniótico (LA) seja devido à hipoxia que leva ao relaxamento do esfíncter anal.

[image: image5] O comprometimento do bem estar fetal pode levar ao LA tinto de mecônio e este comprometimento pode ser devido à infecção, evidenciado pela corioamnionite. A infecção poderia aumentar a sensibilidade a hipóxia e poderia ser um fator contribuinte de sofrimento fetal durante o trabalho de parto.
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