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MAYA, Luis F. sindrome de aspiragcdo meconial, lesdo pulmonar induzida
pelo mecbdnio e resposta ao corticoide oral na fase crénica- Trabalho de
conclusdo de curso apresentado ao curso de Pediatria Geral do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre — Brasil, 2016

Abstract: The meconium aspiration syndrome is one of the most prevalent
pathologies in Neonatal Intensive Care Units, affecting mainly full-term patients,
without previous diseases evidenced in the antenatal period, mainly causing
respiratory dysfunction, leading to multiple ventilation's invasive maneuvers and
thereby increase the risk of complications. Lung injury induced by meconium is
an inflammatory reaction of significant magnitude, with potential for delayed
ventilatory weaning, progression to persistent pulmonary hypertension and
long-term respiratory distress. This case report shows the level of commitment
that a patient may have when aspirating meconium at birth, requiring
aggressive ventilatory support and antibiotic therapy, with subsequent evolution
to persistent residual tachypnea, which improved only after oral corticoid
use. Prescribing early or late corticoid in the treatment of meconium-induced
lung injury is controversial, but present in the literature. In this case, it was

supported regarding lesion pathophysiology knowledge.

Key words: Meconium aspiration; Respiratory dysfunction; Lung injury,
Persistent pulmonary hypertension, Ventilatory support; Antibiotic therapy;

Corticoid



Resumo

A sindrome de aspiragdo meconial é uma das patologias de maior prevaléncia
nas Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal, afetando principalmente a
pacientes a termo, sem doencas previas evidenciadas no periodo ante natal,
causando principalmente disfuncdo respiratéria, levando ao paciente em
multiplas ocasifes a manobras invasivas de ventilagdo e com isto aumentando
o risco de complicacdes. A lesdo pulmonar induzida pelo mecénio € uma
reacao inflamatoria de importante magnitude e com potencial de dificuldades
no desmame ventilatério, evolucao para hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido e ainda dificuldades respiratérias em longo prazo. Esse Relato
de Caso mostra o nivel de comprometimento que um paciente pode ter ao
aspirar mecénio no momento do nascimento, requerendo suporte ventilatorio
agressivo e antibioticoterapia, com posterior evolugéo para taquipneia residual
persistente, a qual melhorou apenas apds uso de corticoide oral. O uso de
corticoide precoce ou tardio no tratamento da lesdo pulmonar induzida pelo
meconio é controverso, mas também discutido na literatura, tendo sido apoiado
nesse caso levando em consideracdo o conhecimento da fisiopatologia da

lesdo.

Palavras chave: Aspiracdo de meconio, disfuncéo respiratoria, leséo pulmonar,
hipertensdo pulmonar persistente, suporte ventilatorio, antibioticoterapia,
corticoide.
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RELATO DE CASO

Recém nascido com idade gestacional de 40+5 semanas, sexo feminino,
parto vaginal no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Mae de 17 anos,
primigesta, realizadas oito consultas de pré-natal sem altera¢des, com coleta
de sorologias normais. A ruptura da bolsa ocorreu 5,5 horas antes do parto,
apresentando liquido amnidtico tinto de mecénio. Paciente nasceu com 3430
gramas, hipotbénico, bradicardico, sem choro, sendo realizada aspiracao
traqueal com presenca de moderada quantidade de liquido meconial espesso,
iniciado VPP (Ventilagdo com pressao positiva) com oxigénio que foi
aumentado até concentracdo de 100%. Apgar 4/8. Interna na unidade de
terapia intensiva neonatal para tratamento intra-hospitalar.

Evoluiu com maior desconforto respiratorio, sendo necessaria intubacdo
orotraqueal. Raio x de térax com infiltrado intersticial peri-hiliar bilateral e
opacidades difusas, optando-se por iniciar antibioticoterapia (ATB) com
Penicilina associada a Gentamicina. Necessitando de parametros elevados de
ventilagdo mecanica (VM) com 13 horas de vida, sendo descartada hipertensao
pulmonar persistente do RN (HPPRN) apds ecocardiograma; nesse momento
recebeu uma dose de surfactante e iniciou drogas vasoativas. No final do
primeiro dia, colocado em Ventilacdo de alta frequéncia (VAF) por apresentar
gasometrias com pressao de didéxido de carbono elevado. Novo Rx com area
de consolidacdo no campo inferior direito e focos de consolidagdo na base
esquerda. Iniciado fisioterapia, nutricdo parenteral, mantido ATB e VAF. No 3°
dia ja foi possivel reduzir os parametros ventilatorios.

No 5° dia, novo ecocardiograma ainda normal, suspensas drogas
vasoativas, tentativa de extubacdo sem sucesso, sendo deixada em VM
convencional. Também iniciado fenobarbital por crises convulsivas, realizado
eletroencefalograma com alteracdes paroxisticas multifocais de grau severo
com predominio sobre o hemisfério direito, sem generalizacbes. Nesse
momento, Rx com regressao das areas de consolidagcéo, persistindo apenas
alguns ténues focos na metade do pulmé&o direito, com hiperinsuflacdo
pulmonar. Aos sete dias de vida, apresentou febre, demonstrando leucocitose
importante em hemograma, proteina C-Reativa (PCR) aumentada e Rx com

aumento de infiltrado em campo pulmonar direito, resultando em troca do ATB

8



para a associagcao de Oxacilina, Amicacina e cefepime. A cefalosporina foi
posteriormente suspensa, apos resultado de exame de liquido cefalo-
raquidiano (LCR) normal. Nesse dia, a paciente foi extubada e colocada em
campanula de O, a 30%, mantendo-se taquipneica.

A partir do 10° dia, paciente recebendo alimentacdo por via oral,
diminuido progressivamente niveis de O, até 1 L/min por 6culos nasais. Com
18 dias, suspensos antibidticos e Os.

Devido a persisténcia de taquipneia residual com 24 dias de vida, apos
intensa discussédo em reunidao de equipe, optado por iniciar corticoterapia com
prednisolona 1mg/kg/dia por 5 dias, uso que resultou em resolucdo do quadro.

Recebeu alta em boas condi¢cdes com 33 dias de vida, com seguimento
ambulatorial pediatrico e neurolégico. Rx na alta com discretos infiltrados

intersticiais de predominio direito, sem foco de consolidag&o

Na atualidade a paciente esta com 13 meses de idade e acompanha no
ambulatério de neuropediatria e pediatria geral. Segue em uso de fenobarbital,
na dose de 3 mg/kg/dia, com EEG de controle 6 meses apds alta médica com
persisténcia de alteracdes paroxisticas multifocais de grau moderado com
predominio sobre o hemisfério direito, sem generalizacdes. Sem registro de
crises convulsivas. Desenvolvimento pondero-estatural dentro dos limites de
normalidade para idade, desenvolvimento neuropsicomotor adequado:
colocacdo de objetos dentro de uma caneca mediante previa demonstracao,
caminha sem apoio com apropriado equilibrio e fala 1 palavra diferente aos
nomes de familiares ou animais. Como controle do seu quadro pulmonar, foi
realizado Rx de térax aos 7 meses, sem alteracdes. Até agora paciente nao

registra quadros infecciosos de origem pulmonar.



REVISAO SOBRE SINDROME DE ASPIRACAO MECONIAL

2.1 DEFINICAO

E uma sindrome clinica que afeta recém nascido a termo e pds termo, com
potencial desfecho fatal, caraterizada pela aspiragdo de liquido amniético com
posterior inflamacdo pulmonar, obstrucdo da via aérea, lesdo das vias
respiratorias e inativacdo do surfactante, com evolucdo a insuficiéncia

respiratéria (1, 2, 3).
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2.2 CARACTERISTICAS

Dificuldade respiratoria (taquipneia ou tiragem) no RN nascido com liquido
amniético tinto de mecénio (LATM), que necessita de O, suplementar para
manter Saturacdo de oxigénio (SatO,) > 92%, nas primeiras 2 horas de vida,
até pelo menos 12 horas seguintes, em situacdo de auséncia de malformacdes
congénitas em via aérea, pulmao ou coracao (4). A gravidade da disfuncdo
respiratoria se reflete na necessidade de oxigénio, e a pior complicacao
esperada é a hipertensdo pulmonar associada. A doenca leve € caracterizada
pela necessidade de O, < 40% nas primeiras 48 horas de vida, a moderada, O,

> 40% e a grave requerendo uso de Ventilacdo Mecanica (VM) (5).
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

A aspiracdo grave de meco6nio ocorre em um a cada 500 nascimentos (6).
Incidéncia da sindrome de aspiragdo meconial (SAM) estimada em 2 — 10 %
entre RN nascidos com liquido amni6tico meconial (7). Estudo multicéntrico
inglés (8) mostrou incidéncia variavel conforme idade gestacional — 5.1 % em
prematuros entre 31 e 36 semanas, 16.5% no RN a termo e 27.1% no poés-
termo. Ha predominio na etnia negra — 22.5% vs 15.7% nos caucasianos.
Descrita diminuig&do significativa da incidéncia de 5.8 % para 1.5% devido ao

aumento das intervencdes obstétricas (9).
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2.4 FISIOPATOLOGIA

O mecodnio € um material espesso, estéril, verde-escuro, inodoro resultante do
acumulo dos restos no intestino fetal depois do terceiro més de gestacao,
composto principalmente por liquido amnidtico, secre¢fes gastrointestinais,
células descamadas do intestino e material adiposo do vernix (10). A producéo
de meconio inicia no primeiro trimestre da gravidez, diminuindo depois da 162
semana de gestacao, sendo pouco frequente a partir da 202 semana quando

inicia inervagdo do esfincter anal (11).

O principal fator envolvido no momento da eliminacdo meconial, € a motilina,
um peptido intestinal que é ativado pelo aumento do ténus parassimpatico na
hipoxia fetal, devido principalmente uma compressdo do corddo umbilical,
gerando um aumento do peristaltismo e relaxamento do esfincter anal. Uma
vez liberado o meconio intra utero, este € aspirado através de arquejo fetal ou
respiracao inicial apés do parto. O mecénio que permanece na hipofaringe ou
traqueia apOs do parto pode ser aspirado mediante laringoscopia direta em
pacientes deprimidos (12).

A aspiracdo pulmonar do mecoénio estimula a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, que sdo moléculas de sinalizagdo intercelular que induzem o
crescimento, diferenciacdo, quimiotaxe, ativacdo e maior toxicidade das células
alvo. As principais citocinas presentes no desenvolvimento da SAM sédo a
interleucina-8 (IL-8), que participa na quimio-atracdo dos leucécitos no sitio do
dano celular, o fator de necrose tumoral (FNT), interleucinas 1-3, IL-6,
prostaglandinas e leucotrienos. Isso tudo potencializa a acdo dos leucécitos,
produzindo destruicdo do endotélio capilar e membranas basais, com uma
consequente obstrucdo das vias aéreas, desenvolvendo uma irritacdo quimica
(pneumonite quimica), inflamacédo, infecgdo e inativacdo do surfactante, que
gera uma atelectasia e um efeito de “valvula”, aprisionando o ar le causando
vasoespasmo, hipertrofia da musculatura arterial pulmonar e hipertensao
pulmonar, ocasionando um shunt de direita-esquerda extrapulmonar através
do canal arterial ou forame oval, piorando a relagdo ventilagdo/perfuséo,

levando a hipodxia arterial grave (13).
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2.4.1 CONSIDERACOES SOBRE A LESAO PULMONAR INDUZIDA PELO
MECONIO

O mecdnio é uma fonte de citocinas pro-inflamatérias como TNF- aq,
interleucinas IL-1B, IL-6, IL-8 (14). Essas substancias podem danificar o tecido
pulmonar direta ou indiretamente, através de mediadores produzidos pelos
neutrofilos (15), macrofagos (16) e células epiteliais. Os neutrofilos sao
ativados pelos macrofagos e citocinas, que estimulam sua adesdo ao
endotélio. O mecbnio também potencializa a atividade quimiotatica dos
neutréfilos. Em algumas horas, a instilacdo de mecénio causa acumulo de
neutrofilos nos pulmbes. Neutréfilos e macréfagos ativados lesionam o0s
pulmdes através de diferentes vias. Producdo de substancias pro-inflamatérias
(citocinas, prostaglandinas, leucotrienos), ativagdo da via do complemento,
ativacdo da cascata de coagulacao, producdo de fator ativador de plaquetas
(PAF) e substancias vasoativas podem levar a destruicdo do endotélio capilar e
membrana basal. O dano a membrana alveolocapilar resulta em
extravasamento de liquido, de proteinas plasméticas e de células — no
intersticio e nos espacos alveolares. Junto a outras substancias, enzimas
proteoliticas sdo liberadas dos granulos neutrofilicos. Proteases como as
elastases podem danificar as membranas e as proteinas do surfactante, e
estimular a sintese de substancias bioativas, que aumentam a permeabilidade
endotelial. Além disso, leucécitos ativados geram espécies reativos de
nitrdgenio e oxigénio, com efeitos citotoxicos. A peroxidacdo dos acidos graxos
livres ndo saturados leva a perda de integridade funcional das membranas e
aumenta a permeabilidade capilar. O estresse oxidativo resulta em
vasoconstricdo, broncoconstricdo, agregacao plaquetaria, apoptose celular (17)

e dano a distancia a estruturas como o cérebro (18).

As células ativadas produzem fosfolipase A2 (PLA2). Além disso, o mecoénio
por si s6 contém elevadas quantidades de PLA2 pancreatica, que age
diretamente ou através de metabdlitos do acido araquidénico no epitélio
pulmonar, endotélio, surfactante e intensificacdo da apoptose (19). O acido
aracdonico liberado dos lipideos de membrana, sob estimulo de PLA2, age

como precursor para sintese de ambos produtos da ciclooxigenase (COX) e
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lipooxigenase, como o tromboxano A2 (TXA2) que aumenta a resistencia

vascular pulmonar (20), ou os leucotrienos que causam broncoconstricdo (21),

todos os quais aumentam a permeabilidade microvascular na SAM. PLA2

estimula a producéo de FAP que patrticipa na hipertensdo pulmonar, aumenta a
permeabilidade capilar, broncoconstricdo e agregacdo com degranulacdo dos

neutrofilos, macrofagos e plaquetas (22).

As citocinas aumentam a expressao de NO sintase (iINOS) (23) e producao de
oxido nitrico (NO) (24). Quantidades excessivas de NO aumentam a formacao
de espécies reativa de nitrogénio, como peroxinitrito, e amplificam a
permeabilidade da membrana alveolo-capilar e dano pulmonar. As citocinas
aumentam os niveis de endotelina-1 (ET-1), um vasoconstrictor potente que
estimula a proliferacdo de musculo liso (25.). A inflamacéo e a liberacdo de
substancias broncoativas como leucotrienos e PAF sdo provaveis responsaveis

pela maior reatividade de via aérea na SAM (26).

Figura 1: Fisiopatologia da Sindrome de Aspiracao Meconial.

| MECONIO NA ARVORE TRAQUEOBRANOUICA |

'L w l—
OBSTRUCAD DA VIA AEREA | INFLAMACAD INATIVACAD DO
[ QUINMICA/INFECCIOSA) SURFACTAMTE
ATELECTASIA

OBSTRUCAD DE AR II :1' ALTERAGCAD VENTILACAO/PERFUSSAD |

| Hieoxemiazacioose |

| HipERTENSAD PULMONAR |

Adaptado de Garcia-Prats JA (10)
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Figura 2— Lesdo Pulmonar induzida pelo meconio.

LESAO PULMONAR INDUZIDA PELO MECONIO

MECONIO
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! v ¥
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NMEUTROFILOS EMDOTELIAIS .l,
'I' Tlr CITOCINAS
CITOCINAS EMDOTELINA-I
LESAD
PULMONAR
INFLAMACAD APOPTOSE

MUDANCAS
HISTOLOGICAS

Adaptada de Vidyasagar D, (12).
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3 DIAGNOSTICO

1) Clinico: caracteristicas fisicas dos pacientes evidenciam exposicdo meconial
no vernix, unhas e corddao umbical, além de cianose central, marcada
taquipenia e sinais de desconforto respiratorio (27). Na ausculta pulmonar, na
maioria dos casos, se evidenciam estertores e roncos antes dos 15 primeiros
minutos de vida; No entanto, alguns pacientes podem ser assintomaticos ao
nascer e desenvolver descompensacao pulmonar ao redor da primeira hora de
vida (28).

2) Radioldgico: Inicialmente a radiografia de Toérax pode ser normal ou com
leve insuflacdo em casos ndo complicados, mas, conforme progride a doenca,
pacientes mais graves apresentam aumento do diametro antero-posterior do

térax, com atelectasias e/ou consolidag@es bilaterais.
3) Ecocardiograma: Indicado em pacientes com insuficiéncia respiratoria grave

para afastar cardiopatia estrutural e identificar pacientes com hipertensao
pulmonar persistente (HPPRN).
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4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Taquipneia transitéria do recém-nascido, Transicdo atrasada da circulacéo
fetal, Sepse/ Pneumonia , Hipertensdo pulmonar persistente do recém nascido,

Outras condi¢cdes com edema pulmonar, pneumotérax, hipovolemia (29).
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5 PREVENCAO INTRAUTERINA E MANEJO EM SALA DE PARTO

Intervencbes pré-natais (30) como prevencdo de hipoxia fetal, com
monitorizacdo de frequéncia cardiaca fetal (FCF) em gestantes com risco como
gravidez pos termo, crescimento intrauterino restrito e pré-eclampsia e evitar
nascimentos pos termo (> 41 semanas). A amnio infusdo consiste na infusdo
de liquido isotdnico para diluicdo dos pequenos macicos de meconio espesso e
adicionalmente evitar a compressao do corddao umbilical durante o parto —
embora tenha sido utilizada por bastante tempo, atualmente ndo € uma medida

recomendada (31)

Figura 3: Manejo do RN em sala de parto diante da presenca de liquido
amniotico tinto de mecbdnio

LIQUIDO AMNIOTICO TINTO DE MECONIO

v

Vitalidade
|
v )
Vigoroso

Movimentos respiratarios ritmicos Mdo apresentar ritmo respiratdrio
e regulares, tdnus muscular regular e/ou o tdnus muscular estiver
adequado, FC >100 bpm flicido efou a FC <100 bpm
v l
Cuidados de rotina: Berco aguecido, Aspirar meconio da hipofaringe ou
posicionar cabega e aspirar secregbes tragueia sub visualizagdo direta
de boca /narina

Adaptado de Almeida MFB (32).

Deve-se salientar que em 2015 foram publicadas as novas diretrizes de
reanimagao cardio-pulmonar da American Heart Association, com nova
recomendacdo sobre a atencdo em sala de parto para o bebé com liquido
amniético meconial: se o0 bebé apresentar tdbnus muscular insatisfatorio e
esforgos respiratorios inadequados, deve ser colocado em um berco aquecido

e iniciada a VPP, se necessario. A intubacéo de rotina para aspiracao traqueal
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ndo € mais indicada, pois ndo h& evidéncias suficientes que justifiquem essa
recomendacdo. Inicia-se a intervencédo adequada para ajudar na ventilagdo e
na oxigenacdo, conforme indicado especificamente para cada bebé. A
intervencdo pode incluir intubacdo e aspiracdo, se a via aérea estiver
obstruida. A revisdo das evidéncias sugere que a ressuscitagdo siga 0S
mesmos principios para bebés com liquido meconial ou com liquido claro, ou
seja, se forem observados tbnus muscular insatisfatério e esforcos respiratérios
inadequados, 0s passos iniciais da ressuscitagcdo (aquecer e manter a
temperatura, posicionamento do bebés, aspiracdo de secrecdes na via aérea,
se necessario, secagem e estimulacdo do bebé&) devem ser realizados em
berco aquecido. Inicia-se a VPP se o bebé ndo estiver respirando ou se a
frequéncia cardiaca for inferior a 100/min, ap0s a realizacdo dos passos
iniciais. Os especialistas deram mais valor a evitarem-se danos (ou seja,
atrasos na aplicacdo de ventilacdo com bolsa-méscara, possiveis danos
causados pelo procedimento) do que ao beneficio incerto da intervencdo com
intubacao traqueal de rotina e aspiracdo. Diante das novas recomendacdes, o
programa de reanimacdo neonatal da Sociedade Brasileira de Pediatria esta
sendo reformulado (33).
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6 TRATAMENTO

O tratamento da SAM objetiva prover oxigenacdo e ventilacdo adequada,
vigiar pressdo arterial e perfusdo, correcdo de doencas metabdlicas que
consumam oxigénio, antibioticoterapia empirica, manuseio minimo para nao

piorar a HPPRN em pacientes graves.

Oxigenioterapia: O objetivo de uma ventilacdo adequada € evitar hipoxemia,
acidose e hipercapnia, que aumenta resisténcia vascular pulmonar
contribuindo ao desenvolvimento de HPPRN. Inicialmente deve-se prover O,
para conseguir uma Saturacdo de oxigenio de 99%, até que sejam realizadas
provas diagndsticas; posteriormente, uma vez confirmado o diagnostico, a PO,
deve ser mantida entre 50 — 99 mmHg (SatO, >90%) para garantir oxigénio
aos tecidos e evitar altas concentracfes que desencadeiem lesdo pulmonar
(30) .

Ventilacdo Assistida: Utilizada em pacientes que a troca gasosa nao é efetiva
ou adequada com a ventilacdo espontanea. A indicacdo principal € uma
PaCO,> 55 mmHg ou Hipoxemia persistente PaO, <50 mmHg). Ventilacdo de
alta frequéncia é indicada em pacientes que ndo melhoram com ventilacdo

convencional ou naqueles que apresentam pneumotérax (34).

Surfactante: devido a obstrucdo das vias aéreas pelo mecénio, a atividade do
surfactante pode se ver diminuida. A administracdo de dose de 150 mg/kg —
6ml /Kg em pacientes graves com necessidade de FIO, > 0.5 melhora a
oxigenacdo e reduz as complicagdes pulmonares (35). E sabido que o
surfactante pulmonar protege os pulmdes da inflamacéo através da modulacdo
da peroxidagéo, da formacdo do 6xido nitrico, PLA,, de metabdlitos do &cido
aracdonico e de citocinas (36). Efeitos semelhantes podem ser observados
com o surfactante exdgeno, particularmente aqueles que contém proteinas
(37).
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Oxido Nitrico: Vasodilatador pulmonar seletivo que melhora oxigenacdo em
pacientes com HPPRN.

Antibioticoterapia: Devido aos diagnosticos diferenciais que se apresentam
nesta doenca € dificil descartar a presenca da pneumonia bacteriana, pelo que

se recomenda utilizacdo de antibioticoterapia de amplo espetro com ampicilina
Gentamicina.

Perspectivas futuras incluem o uso de outras terapéuticas cujo alvo sao
inflamacdo e dano oxidativo — inibidores da fosfodiesterase, medicamentos
atuando no sistema renina-angiotensina-aldosterona, antioxidantes, inibidores

da ciclooxigenase, antagonistas da endotelina, analogos da prostraciclina (38).
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7 PROGNOSTICO

Estudo multicéntrico nos EUA mostrou que 1.2% dos pacientes morriam, 8%
necessitavam de UTI e os demais iam para casa via unidade nédo intensiva.
Cerca de 5% dos sobreviventes precisavam de 02 por mais de 28 dias de vida
(39). Sequelas pulmonares sdo frequentes nos primeiros meses de vida e
apos, com sibilancia (40). Outro estudo demonstrou que mesmo diante de
casos de evolucdo mais leve, atraso grave de desenvolvimento foi detectado
em 21% dos pacientes (41).
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10. REVISAO SOBRE A CORTICOTERAPIA:

A prescricdo dos glucocorticoides (GC) na sindrome de aspiracdo meconial
nao € bem estabelecida. Sabe-se, porém, que a corticoterapia tem potente
atividade anti-inflamatoria, reduzindo a migracdo e ativacdo de neutrdfilos,
eosindfilos, polimorfonucleares e demais células endoteliais — epiteliais,
levando a estabilidade da membrana celular ao diminuir a permeabilidade
microvascular e, por conseguinte, reducdo da vasoconstricdo pulmonar e

fibrinogénese (42), justificando utilizagdo na SAM.

Os GC apresentam dois mecanismos que potencializam sua acdo anti-
inflamatoria. O primeiro € chamado “agao ndo genémica”, que se encarrega da
rapida acdo dos corticoides exercendo efeitos sobre a secrecdo hormonal,
excitabilidade neuronal e ciclismo de ions em segundos ou minutos; isso serve
como precursor do segundo mecanismo chamado "acdo gendmica”, (43)
baseada na criagdo de um complexo entre o glucocorticoide e seu receptor no
citoplasma da célula, permitindo a entrada até o nacleo para agcdo no DNA,
bloqueando a transcricdo de fatores nucleares, inibindo a expressao de
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) e enzimas (fosfolipase A2,
ciclo-oxigenase 2, oxido nitrico sintase), inibindo a hiperreatividade das vias

aéreas (44).

Franz et al (45) estudou em 1975 hidrocortisona subcutanea apos a instilacao
de mecbnio na traqueia de coelhos e demonstrou melhora na histologia
pulmonar e na taquipneia, mas sem significancia estatistica. Houve maior
mortalidade, contudo, o que parece ser relacionado a infeccdo secundaria.
Dois anos depois, a medicacao foi usada em neonatos ap6s 5h de evolugéo
do quadro respiratério, em dose muito baixa, sem efeitos significativos também
(46).

Um estudo em dois grupos de filhotes de cachorro, com prednisolona

endovenosa em dose fisiologica e em dose elevada, mostrou melhora na
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histologia pulmonar no grupo de dose elevada porém aumento de mediadores
de lesdo oxidativa (47). J& o uso de metilprednisolona em leitdes com 10
semanas de idade antes da instilacdo de mecbnio demonstrou uma acéo
protetora da medicacdo, inibindo a sequencia de eventos que leva a

hipertenséao pulmonar e edema pulmonar (48).

Em um estudo com coelhos adultos, foi utilizada budesonida inalatoria
experimentalmente na via traqueal, precocemente, com melhora na troca
gasosa, reduzindo as pressfes ventilatorias, diminuindo o numero de
neutréfilos, formacdo de edema e lesdo pulmonar, levando a melhora
progressiva da funcao respiratoria, evitando assim as complicacbes proprias
do SAM (49).

Faltam evidéncias robustas a respeito do uso do GC na sindrome de aspiracao
meconial em humanos. Uma metanalise (50) publicada na base de dados
Cochrane em 2003, revisou ensaios clinicos randomizados e semi-
randomizados com o objetivo de determinar se a terapia com corticoides
diminuia morbidade e mortalidade em pacientes com SAM. Apéds identificar 3
estudos randomizados, incluiu para andlise apenas dois ensaios, o de Wu e
colaboradores (21), publicado em 1999, com 50 participantes, e o de Yeh e
colaboradores (46), publicado em 1977, com 35 participantes. Foi demonstrado
que em pacientes aos quais foram administrados corticoides nao houve
reducdo da mortalidade, houve aumento no tempo de oxigenioterapia em 30
horas e aumento no tempo de hospitalizacdo em trés dias, em comparacédo ao
grupo controle. Assim, os autores determinaram que ndo existiam evidencias
suficientes para avaliar os efeitos dos esteroides no tratamento do sindrome de

aspiracao meconial.

A administracdo de GC est4 sujeita a presenca de muito efeitos adversos, 0s
quais sao raros em doses fisiolégicas e mais comuns em tratamentos com
doses altas e por longos periodos de tempo. Pode ocorrer supressao do eixo
hipotalamo-hipofise-suprarenal, reducdo na secrecdo de corticotrofina, com
reducdo da liberacdo de cortisol pelas supra-renais. Assim, essa supressao

adrenal prolongada pode causar resposta inadequada ao estresse. Os efeitos

25



de longo prazo relacionados aos GC sao hiperglicemia, hipocalemia,
dislipidemia, hipertensdo, aumento da pressao intracraneal, sangramento
gastrintestinal, = imunossupressdo, osteoporose, miopatias, disturbios
neuropsiquiatricos. Assim, ha maior interesse na realizacdo de estudos com

corticoides por periodos curto de tempo (13).

Posteriormente surgem novos estudos que suportariam ou diminuiriam essa
rejeicdo ao uso do corticoide na sindrome de aspiracdo neonatal. Em 2006 foi
publicado um estudo prospectivo de intervencdo sobre o uso de corticoides em
neonatos que apresentaram sindrome de aspiracdo meconial durante um ano
em Nova Delhi — india. Foram incluidos no estudo 51 pacientes a termo com
peso > 2000g, divididos em 3 grupos (A-B-C), cada um com 17 pacientes. O
grupo A recebeu nebulizagdes com SF, o grupo B recebeu nebulizagbes com
SF e metilprednisolona EV e finalmente o grupo C recebeu budesonida. Dos
17 pacientes do grupo A, 3 faleceram e houve um aumento dos dias de
internacdo em 32% e aumento das taxas de complicacdes como candidiase
oral (50%), infeccdo (35%) e meningite (15%), em relagédo aos pacientes dos
grupos B-C, demonstrando o beneficio do uso de corticoterapia endovenosa ou

inalatoria, mas em momento precoce da doenca (51).

Em 2007 a Universidade Hindu de Baranas na india, realizou um estudo
aleat6rio controlado de 99 recém nascidos diagnosticados com sindrome de
aspiracdo meconial durante 1 ano, divididos em trés grupos, dos quais o grupo
A com 33 pacientes ndo recebeu medicacdo, grupo B com 34 pacientes
recebeu metilprednisolona sistémica 0,5mg/kg/dia de 12/12 horas apos 24
horas de vida durante 7 dias e o Grupo C com 32 pacientes recebeu
budesonida inalatoria 50 mg diluido em 2,5 ml de SF de 12/12 horas apos 24
— 36 horas durante 7 dias. O objetivo do estudo era realizar um seguimento
diario durante 2 semanas e posteriormente mensal durante 3 meses, com o fim
de observar dias de internacdo hospitalar, necessidade de soro endovenoso,
oxigenioterapia e melhora clinica/radiologica. Os resultados determinaram que
0S pacientes que receberam corticoterapia tanto sistémica quanto inalatéria
diminuiram o tempo de internacdo em 8 dias em relacdo com o grupo de

controle (total 18 dias no grupo A), da mesma forma a media de necessidade
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de soro endovenoso e oxigenioterapia foi menor num 33% em relagdo com o
grupo de controle. Em quanto melhora radiolégica a presenca de
hiperinsuflacdo e atelectasia foi 5 — 10 % menor no grupo que recebeu

corticoterapia em relacdo com o grupo de controle (52).

N&o foram encontrados outros estudos em RNs, ainda mais na fase crbnica da

doenca.

27



11. CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome de aspiracdo meconial € uma patologia com relativa prevencao, de
maior incidéncia nas unidades de terapia intensiva neonatal, causando
disfuncdo respiratéria e também insuficiéncia respiratéria grave com

necessidade de ventilagdo mecanica.

Sabe-se que o mais essencial € a adequada prevencao proporcionada pela
equipe de ginecologia-obstetricia, realizando monitorizacdo do trabalho de
parto e evitando partos pdés termo. A resposta inflamatéria mediada pelas
citocinas e um conseguinte dano pulmonar, apoiaria, baseado em
fisiopatologia, 0 uso de outros tipos de terapia além do manejo de suporte e

tratamento de potencial hipertens&o pulmonar.

A terapia alternativa proposta foi o corticoide, o qual previne e diminui a
resposta inflamatéria, mesmo no inicio do quadro ou em casos de suspeita de
falha terapéutica (dano pulmonar). Muitas questdes permanecem pendentes:
qual seria a preparacdo de GC sintética disponivel com maior eficacia e menos
efeitos adversos? Qual a melhor via de administracdo da medicacdo? Quais as
melhores doses e intervalos a serem prescritos? Quando administrar? Usar
dose Unica ou doses repetidas? Seria possivel combinar os GC com outros

medicamentos maximizando seus efeitos favoraveis?

A pergunta principal seria: porque ndo existem protocolos e temos poucos
trabalhos que apoiem esta teoria? Devido ao risco aumentado do uso de
corticoide pelos efeitos adversos e taxa de complicacdes ja bem descritos na

prematuridade, se evita, muitas vezes, o0 uso desta terapia adicional.

Nossa ideia com este relato de caso nao € incentivar o uso de glucocorticoides
como parte do tratamento inicial ou tardio da sindrome de aspiragdo meconial;
contudo, avaliando retrospectivamente como as terapias convencionais nao
melhoraram a taquipneia, foi determinante o conhecimento da fisiopatologia
como fator principal para defender este tratamento, obtendo assim adequados

resultado.
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