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1. APRESENTACAO

A sindrome de aspiracdo de mecénio (SAM) é uma causa importante de desconforto
respiratorio grave em recém-nascidos (RNs) e com morbimortalidade altamente varidvel. A aspiracado
pode ocorrer tanto intrautero, por movimentos respiratorios tipo gasping, como apds o nascimento,
com as primeiras respiragoes.

Aproximadamente 10% a 20% das gestacGes podem apresentar liquido amnidtico
meconial (LAM) e 1% a 2% destes conceptos apresentardo a SAM. Como o meconio raramente é
encontrado no liquido amnidtico (LA) antes de 34 semanas de idade gestacional (IG), a SAM é
normalmente uma condicdo do RN a termo, pds-termo ou pré-termo tardio.

A HPPN é caracterizada por hipoxemia grave e refratdria, proveniente da diminuicao
do fluxo sanguineo no pulmao, alta resisténcia vascular pulmonar (RVP) e shunt direito-esquerdo
pelo forame oval (FO) e/ou canal arterial (CA), resultando em disfun¢do ventricular e deterioragdo
hemodinamica. Pode ocorrer de forma primdria ou secunddria a doencas cardiorrespiratdrias
neonatais, entre as quais a SAM.

2. OBIJETIVO

e |dentificar os RNs com fatores de risco para SAM e HPPN e conhecer as formas de
diagndstico e manejo destas patologias na unidade neonatal do HC-UFPE

3. DESCRICAO

3.1 Sindrome de Asipraciao Meconial (SAM)

3.1.1 Fatores de risco para SAM

o LAM e Sindromes hipertensivas maternas
e Gestacdo pos termo e Diabetes Melito materna
e Macrossomia fetal e Infeccgles;

e Sofrimento fetal: RCUI, perfil biofisico fetal Oligoamnio.

anormal e cardiotocografia alterada.
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3.1.2 Fisiopatologia da SAM

e E multifatorial e ainda ndo completamente compreendida.
e Principais mecanismos:

o Obstru¢ao mecanica de vias aéreas (VAS): levando a atelectasias. Na obstrucdo
valvular hd entrada de ar mas nao saida, levando a areas hiperinsufladas e ao
baro/volutrauma. Na obstrucdo total ha diminuicdo da superficie de troca gasosa e
baixa oxigenag¢ao (shunt intrapulmonar).

o Inativagdo de surfactante: pela fosfolipase A2 presente no meconio.

o Hipoxemia e hipertensdao pulmonar: a hipdxia e a acidemia fetal levam a aumento
da atividade peristaltica intestinal com eliminacdo intrauterina de meconio e
estimulo dos movimentos respiratérios fetais, com consequente shunt
intrapulmonar e aumento da RVP, marco fisiopatolégico mais importante na HPPN.

o Inflamag¢ao pulmonar: tem-se pneumonite quimica e necrose celular, que pode ser
agravada por infeccdo bacteriana secundaria. Além disso, o mecdnio parece conter
substancias que induzem a agregacao plaquetaria, com formacdo de microtrombos
na vasculatura pulmonar e liberacdao de substancias vasoativas pelas plaquetas ali
agregadas, com consequente constric¢do do leito vascular e hipertensdo pulmonar.

3.1.3 Diagnéstico da SAM (Fluxograma 1)

e Quadro clinico
o Sintomas respiratérios de inicio precoce e progressivo.
o Quando ndo ha complicagbes (baro/volutrauma - sindrome de escape de ar e/ou
HPP) o meconio vai sendo gradativamente absorvido, com resoluc¢do do quadro em
5a 7 dias.

e Quadro radioldégico
o Aspecto granular grosseiro;
Atelectasias;
Areas de hiperinsuflagdo em ambos os campos pulmonares;
Consolidacao lobares ou multilobares;
Enfisema intersticial;
Pneumotdrax e/ou pneumomediastino.

O O O O O
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Fluxograma 1: diagndstico da SAM

LAM

DESCONFORTO

RESPIRATORIO (DR)

Rx de torax

lll.llll

CRITERIOS CLINICOS:

CRITERIOS DE GRAVIDADE:
(Classificagdo de Cleary e
Wiswell):
Leve: FiO2 < 0,4 por < de 48h;
Moderada: FiO2 > 0,4 por <

DR no RN em LAM;
Necessidade de O para
OU manter Sat Oz > 92%;

Necessidade de Oz durante as
1* 2 horas de vida e com
duragdo > 12 horas;

Auséncia de malformagdes
congénitas das vias aéreas.

de 48 horas sem escape de
ar;

Grave: VMA por > 48 horas e
normalmente associada a
HPPN.

Fonte: préprios autores

3.1.4. Tratamento SAM

e Medidas gerais de suporte;
e Oxigenoterapia e suporte ventilatorio: melhora a oferta de O, aos tecidos com reducdo
da acidose metabdlica.

O
O
O

@)

Se SAM sem HPPN, tolerar SatO2 > 90% e/ou Pa0O2 = 50 a 80 mmHg.

Casos leves: hallo/catéter nasal ou pressdo positiva continua nas VA (CPAP).

VMA: DR grave ou se em CPAP por mais de 2 horas com necessidade de FiO; > 0,6
(com Pa02 < 50 mmHg e PCO2 > 60mmHg ou pH < 7,25).

Geralmente usa-se PEEP=5-8¢cmH20, tempo expiratério (TE) mais longo e
Frequéncia de ciclagem (FC) mais baixa.

e Terapias adjuvantes

@)

Surfactante exégeno - reduz a gravidade e a duracao da VM, porém nao interfere
na mortalidade, no tempo de hospitalizagdo e de oxigenoterapia e na incidéncia de
pneumotdrax, enfisema intersticial ou doenga pulmonar croénica.

Antibioticoterapia - para RNs com fatores de risco perinatais. Considerar suspensao
precoce a depender da evolugdo clinico-laboratorial (HMG, PCR e HMC parcial).
Ventilacdo de alta frequéncia (VAF) - indicada quando ha falha na ventilagdo
convencional, que ocorre com maior frequéncia quando a SAM é acompanhada por
sindrome de escape de ar (SEAr — sucesso da VAF: 63-80%) ou por HP (sucesso da
VAF: 39-69%). Usar o minimo de pressdo e evitar hiperinsuflacdo. Indica¢des gerais:




[ | %ﬁ UNIVERSIDADE : Universidade Federal de Pernambuco
SUSs NS m FEDPE::L . oo I e Hospital das Clinicas
| Ty DT AMBLCO UFPE Prof. Romero Marques
Tipo do MANUAL MA.UCIPED.013 Pagina 6/14
Documento
Titulo do SINDROME DE ASPIRACAO MECONIAL E Emissdo: Préxima revisao:
Documento HIPERTENSAO PULMONAR PERSISTENTE NO 20/08/2020 20/08/2022
RECEM-NASCIDO Versdo: 1
* [ndice de Oxigenacdo (10) > 20;
= SEAr grave;
= necessidade de PIP > 30cmH,0.
o Oxigenacdo por membrana extracorpdrea (ECMO) - indicacdo quando ndo ha
resposta a outras terapéuticas. Nao disponivel no nosso servico.
3.2. Hipertensdao Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN)

3.2.1 Tipos de HPPN

De acordo com as alteragdes estruturais dos vasos pulmonares:

Ma-adaptacdo: alta RVP por vasoconstricdo reativa. Potencialmente reversivel. Inclui
HPPN associada a asfixia perinatal, SAM, SDR, sepse, pneumonias congénitas, disturbios
metabdlicos, policitemia e hipo/hiperinsuflacdo pulmonares durante a VMA. Em geral,
apresenta boa resposta aos vasodilatadores pulmonares.

Mau desenvolvimento: vasos pulmonares com camada muscular espessada,
principalmente nas artérias de médio calibre. Inclui HPPN associada a hipdxia fetal
cronica, pos-maturidade, uso materno de anti-inflamatorios ndo hormonais, filhos de mae
diabética e cardiopatias congénitas com hiperfluxo/HP. Resposta variavel aos
vasodilatadores pulmonares.

Subdesenvolvimento: hipoplasia do leito vascular pulmonar com reducdo do nimero e
muscularizagdo excessiva dos vasos. Associa-se as malformagdes pulmonares (hérnia
diafragmatica congénita, sequéncia do oligodmnio, hidropisia fetal e displasia capilar
alveolar congénita). Ndo costumam responder aos vasodilatadores pulmonares.

3.2.2 Fisiopatologia da HPPN (fluxograma 2)
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Fluxograma 2: Fisiopatologia circulatéria na HPPN

Aumento da RVP
(pOs-carga de VD)

Disfungdo sistdlica e
diastolica de VD

Y

Baixo débito de VD

Shunt O — E pelo
canal arterial

| Baixo enchimento de VD

v v

Reducdo do fluxo sanguineo pulmonar

v v
Redugio da pré-carga Hipoxemia
de VE Acidose
l Disturbio W/Q
v
Disfuncio de VE/Baixo débito cardiaco de VE

Y

Hipoperfusdo sistémica e choque

RVP: resisténcia vascular periférica; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; V/Q: relagdo ventilagdo-perfusdo

Fonte: Imbroise R et al. Sindrome de Aspiracdo de MecoOnio: Fisiopatologia e tratamento. Programa de Atualizagdo em
Neonatologia (PRORN). Ciclo 14, vol. 3, 2017.

3.2.3 Diagnéstico da HPPN

e Quadro clinico: variavel, a depender da doenca de base. Destaca-se a despropor¢do
entre a gravidade da hipoxemia e o grau do desconforto respiratdrio. Com frequéncia
esses RNs necessitam de altas concentracdes de O, para manter a oxigenacao, além de
apresentarem extrema labilidade, com piora do quadro respiratério e da SatO; ao
manuseio.

e Exames subsididrios
o Gasometria
= Determinar o 10 ou o indice de saturacdo de oxigénio (I1SO).
10 = Fi0O2 x MAP x 100/Pa02
MAP = (PIP x Tins) + (Peep x Texp/(Tins + Tex)
ISO = Fi0O2 x MAP x 100/Sat02
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MAP: pressdo média das vias aéreas; PaO2: pressdo arterial de O2; Pinsp:
pressdo inspiratdria; Tinsp: tempo inspiratério; PEEP: pressao expiratéria
positiva final; Texp: tempo expiratoério.

o Avaliagdo radioldgica (RxT)
= O RxT é inespecifico e depende da doenca de base. Pode haver
proeminéncia do tronco da artéria pulmonar junto a silhueta cardiaca,
cardiomegalia e vasculatura pulmonar pouco proeminente.

o Ecocardiograma com doppler
= Padrdo ouro para diagndstico e avaliacdo da eficacia das intervencgdes
terapéuticas. Documentar o grau de shunt direito-esquerdo pelo CA e/ou
FO e a magnitude da HP. A pressdo sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) é o
critério mais utilizado. Além disso, avalia o estado da contratilidade
miocardica e afasta doencas estruturais cardiacas.

e Critérios diagndsticos

o Ventilagdo mecanica com FiO; de 1,0 mantendo cianose central;

o Labilidade na SatO2: > 2 episddios de queda da SO, < 85% em 12 horas, que
necessitem de aumento no suporte ventilatério ou ventilagdo manual;

o Diferenca da oxigenacdo arterial pré-ductal (membro superior direito) e pds-ductal
(membros inferiores). Considerar diferenca significante quando gradiente de PO, >
20 mmHg ou de SatO; > 5%. A auséncia do gradiente pré e pds-ductal ndo exclui
hipertensao pulmonar (shunt via forame oval);

o Evidéncias ecocardiogréficas de HP.

3.2.4 Tratamento da HPPN

e Cuidados de suporte
o Minimizar estimulacdo ambiental e evitar manipulagdo desnecessaria;
o Cateterizacdo umbilical venosa e arterial;
o Analgesia com opidides:
= Fentanil - 0,5a 2mcg/kg/h (maximo 5 mcg/kg/h)
» Morfina - dose de ataque: 100 mcg/kg e apds 1 hora: 10 a 20 mcg/kg/h;
o Sedacdo se necessario:
= Midazolan -1 a5 mcg/kg/h;
o Corrigir disturbios metabdlicos (evitar correcdo da acidose com bicarbonato de
sodio);
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o Manter hematdcrito entre 40 a 50%;
o Manutencdo da normotermia (exceto se indicacdo de hipoxemia terapéutica);
o Antibioticoterapia se suspeita de quadro infeccioso associado.

e Cuidados respiratorios
o Individualizar a estratégia ventilatdria, de acordo com a doenga pulmonar de base.
o Utilizar a ventilagdo convencional como 12 opcao.
o VAF:
= Se falha da ventilagao convencional: 10220, SEAr grave e PIP>30 cmH;0.
= O uso combinado com éxido nitrico parece ser mais eficaz que o uso dos
mesmos isolados.
Evitar hiperventilacdo (manter PCO2 entre 40-60mmHg);
Evitar hipo/hiperinsuflagdo pulmonar (PEEP para manter 8-9 EIC);
Evitar hipo/hiperdxia (manter PaO2 entre 60-80mmHg e SatO2 entre 90-95%);
Monitorizacdo das condi¢Oes cardiorrespiratérias: oximetria pré e pés-ductais, FC
e PAM.

O O O O

e Cuidados Cardiovasculares
o Otimizagdo da volemia: expansdo criteriosa com SF a 0,9% 10 a 20mL/kg, em 30
minutos. Repetir s/n, preferencialmente guiado por ecocardiograma funcional.
o Contratilidade miocardica (quadros 1 e 2)
= Dobutamina é o agente inotrdpico de escolha em RNs normotensos. Dose
inicial: 2,5 a 5mcg/kg/min.
= Milrinona age como inotrépico e melhora o desempenho diastdlico.
Apresenta também acdo vasodilatadora pulmonar e sistémica, podendo
levar a hipotensao.
v Iniciar com 0,3 mcg/kg/min e, s/n, aumentar 0,2 mcg/kg a cada 4
horas, até 0,75 mcg/kg/min.
v’ Associar 10 a 20 ml de SF 0,9% em 30 minutos para minimizar a
hipotensao.
v’ Se persisténcia de hipotensdo, associar noradrenalina (0,1 a 1
mcg/kg/min) e, s/n, adrenalina (0,05 a 1 mcg/kg/min).
v’ Sem comprovacdo de sua eficicia e seguranca no tratamento da
HPPN.
= Dopamina deve ser usada com cautela pela agdo vasoconstrictora
pulmonar e piora da pds-carga do ventriculo direito.
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Quadro 1: Parametros clinicos indicativos de comprometimento hemodinamico

e FC persistentemente < 120 ou > 160 Considerar suporte
e Pulsos finos ou diferenca >10 entre pulso e monitor | cardiovascular se dois ou
e Tempo de envhimento capilar > 3 segundos mais destes parametros
e PAM persistentemente < IGC estiverem presentes.

e Débito urinario <1ml/kg/h
e Acidose metabdlica com BE < -10mEg/L
e lactato <22,5mg/dL

Fonte: préprios autores

Quadro 2: Calculo do volume de inotrépicos em ml a ser infundido em 24h

Peso x dose desejada(em mcg/kg/min) x1440 | e Concentra¢do Dopamina = 5000 (ampola: 50mg/10ml)
Concentragdo da droga (em mcg) e Concentracdo Dobutamina =12500 (ampola: 250mg/20ml)
e Concentragdo Adrenalina =1000 (ampola: 1mg/ml)
e Concentragdo Noradrenalina ou noraepinefrina = 1000
Usar SF 0,9% ou SG 5% (ampola: 1mg/ml: mesmo se hemitartarato)
e Concentragdo milrinona = 1000 (ampola: 20mg/20ml)
diluigdo padrdo: 200mcg/ml

Fonte: proprios autores

e Vasodilatadores do leito vascular pulmonar

o Oxido nitrico inalatério (NOi):

Acdo vasodilatadora seletiva nos vasos pulmonares, causando reduc¢do do shunt
extra e intrapulmonar, redirecionando o fluxo sanguineo para as regides melhor
ventiladas. Apresenta propriedades antiinflamatdrias e antioxidantes, estimula o
crescimento vascular e a alveolizagao.

Antes de iniciar o NOi, otimizar ventila¢do (hiperinsuflacdo e atelectasia): ajustar
PEEP, avaliar surfactante e VAF. O ECO é fundamental para descartar
cardiopatias canal dependentes e reserva cardiaca esquerda diminuida (o NOi
nestes casos pode causar faléncia cardiaca e edema pulmonar: estabilizar antes a
condicdo hemodinamica do paciente).
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* Indicagdo: RNs com IG > 34 semanas com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica grave, mantendo 10 > 25, associado a evidéncias clinicas e/ou

ecocardiograficas de HP.
= Contra indicacdo: cardiopatias congénitas dependentes de shunt DE pelo

CA.
* Manejo do NOi (Fluxograma 3)

Fluxograma 3: Manejo do NOi

RN >34 sem com HPP + 10 > 25

4

NOi =20 ppm

30-60 min

Melhora da oxigenacdo Ndo melhora da oxigenacdo

e | dolOem 15-20%
ou P da Sat02>90%

Afastar Hipo ou hiperinsuflagao
pulmonar (ver EIC, surfactante e

VAF)
Afastar pneumotdrax e enfizema

Se
Avaliar estado hemodinamico

necessidade
de PFiO2 >
20% da
anterior para
manter Sat02
>90%

J FiO2 até 0,60

!

1
[Fessmmesanesis |

!
(s )

1
(o i |

l Checado, corregdes

FiO2 < 0,60 + Sat02 > 90% s/n, sem melhora

MNOi p/ 40 ppm por no
max. 8h

JNOi em 5 ppm de 4-4 h até 5 ppm

Retornar dose
imediatamente
anterior a
reducdo e
tentar reduzir
apos 4h

) o Sem melhora
JNOi em 1 ppm de 4-4 h até retirada

Falha: reduzir NOi
até suspensao

Se dois insucessos no desmame em 12 h,
suspender o desmame por 12-24h

Fonte: préprios autores
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©)

Em geral, o tratamento dura cinco dias.
No desmame, considerar o uso de sildenafil.

= Controles

v Monitorar os niveis de metemoglobinemia (n3o disponivel). Realizar
ao menos uma dosagem nas primeiras 24 horas apds a instalagao do

NOi. Suspender ou diminuir o NOi se metemoglobina > 5 g%.
v' Manter nivel de diéxido de nitrogénio (NO;) abaixo de 2 ppm.

v USG transfontanela: antes e 24 horas apds o término do tratamento.
v’ Ecocardiograma com Doppler: antes do NOi, 24 horas depois e

guando necessario.

Vasodilatadores pulmonares adjuvantes
® Milrinona (ja abordado).
= Sildenafil
v Promove reduc3o seletiva da RVP

v’ Terapia adjuvante nos casos refratarios ao NOi

v’ Dose: 0,5 a 2 mg/Kg/dose, via enteral, a cada 6 a 8 horas.
v’ Apresentacdo: comprimidos de 25, 50 e 100mg. Diluir em AD,

desprezar apos diluicdo.

Observacdes Importantes: quadro 3

Quadro 3: Diagnostico diferencial e conduta na Insuficiéncia respiratéria de acordo com
direcdo do shunt pelo FO e PCA

Diregao do shunt

Canal arterial

E—D

D—E

D—E

Fonte:

FO
E—D

D—E

E—D

D—E

Miyoshi MH, Figueira, SAN, Metolina C. Hipertensdao Pulmonar Persistente do Recém-nascido: conceitos

Diagnéstice

= Circulagdo fransicional

Doenga do parénguima pulmonar sem hipertensdo pulmoar

desequilibrio V/Q)
shunt intrapulmonar

= HPPRN

Disfungéo do VE e hipertensdo venosa profunda (circulacdo sistémica dependente do VDY)

asfixia. sepse

HDC

hipoplasia do VE
obstrugdo de saida do VE

= Circulagdo pulmonar dependente do canal arterial

atfresia fricispide
atresia pulmonar
estencse pulmonar

atuais. Pro-RN, ciclo 13, v.2.

Conduta

= Recrutamento pulmonar
= gjuste da PEEP
» surfactante
= VAF

= NCi

= Recrutamento pulmonar
= \asodilatador pulmonar
= NG
» milnnonalsildenafil

= Milrinona
= PGE1
= NOi confraindicado

= PGE1
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