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ARTIGO DE REVISAO

Terapia com surfactante pulmonar exogeno em pediatria

Exogenous surfactant therapy in pediatrics

Norberto A. Freddil, José Oliva Proenca Filho2, Humberto Holmer Fiori3

Resumo

Objetivo: Revisar o estdgio atual do conhecimento sobre a
utilizagdo do surfactante exégeno nas diferentes doencas pulmona-
res que levam a insuficiéncia respiratéria aguda em criangas.

Fontes dos dados: Este manuscrito baseia-se na experiéncia
clinica dos autores sobre o assunto e na revisao da literatura recente
através de consulta aos bancos de dados ONIA, Mdconsult, Medline
e Cochrane Database Library.

Sintese dos dados: Apesar do sucesso obtido com a utilizagdo
do surfactante exégeno na sindrome de desconforto respiratério do
recém-nascido, questdes permanecem indefinidas, como o momento
do seu emprego, muito precoce (profilatico), baseado na idade
gestacional ou em testes rapidos de maturidade pulmonar, ou entdo
mais tardiamente, apés o quadro clinico instalado. Em outras pato-
logias graves que levam a insuficiéncia respiratdria grave com
necessidade de suporte ventilatdrio, o seu uso ainda é controverso, e
os dados da literatura sdo limitados e conflitantes. Porém, relatos de
uso clinico em vdrias destas situacdes, com sucesso, tém sido
freqiientes. A pesquisa em surfactante tem-se centrado ultimamente
na sua inativag@o por vdrias substincias que podem estar presentes
na via aérea. Nas patologias em que a inativagao parece ser um fator
importante, novos surfactantes com adi¢do de adjuvantes pararever-
ter a tendéncia a inativacdo (por exemplo: polietilenoglicol) estdo
atualmente em fase de testes.

Conclusdes: A terapia com surfactante exégeno ainda ndo é um
tema esgotado, nem mesmo na SDR. Os surfactantes podem ser
ainda aperfei¢oados, sobretudo para resistir a inibi¢@o, e as formas
de utilizacdo em outras doencas que ndo a SDR deverdo ser aperfei-
coadas.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):S205-S212: Surfactante
exdgeno, insuficiéncia respiratéria, cuidados intensivos, sindrome
de desconforto respiratdrio.

Abstract

Objective: To review current knowledge about the use of
exogenous surfactants in the treatment of different lung diseases
causing acute respiratory failure in children.

Source of data: This review is based on the authors’ experience
and on recent data retrieved from ONIA, Mdconsult, Medline and
the Cochrane Database Library.

Summary of the findings: In spite of the success of the use of
exogenous surfactants in Respiratory Distress Syndrome (RDS) of
the newborn, some questions remain unanswered, such as the optimal
administration timing - either very early (prophylactic), based on
gestational age or on quick tests of lung maturity, or later, when the
clinical picture becomes unequivocal. In other severe diseases
requiring ventilatory support, the use of surfactants is still
controversial, and data in the literature are limited and conflicting.
However, successful use in several other diseases has been reported.
Recentstudies have focused on surfactant inactivation by substances
that can be found in the airways. New surfactants with the addition
of substances to control inhibition, such as polyethyleneglycol, are
being tested for diseases in which inactivation seems to be a significant
factor.

Conclusions: Therapy with exogenous surfactants, even as a
treatment for RDS, has not been thoroughly investigated. Further
studies should be conducted to improve surfactants - mainly their
resistance to inhibition — and the treatment of diseases other than
RDS.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(Supl.2):5205-S212: Exogenous
surfactant, respiratory failure, intensive care, respiratory distress
syndrome.
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Introducao

O surfactante pulmonar € uma substincia fundamental
na mecanica pulmonar. Ele estd presente em todas as
espécies que respiram através de pulmdes, pois, na sua
auséncia, o liquido presente entre o alvéolo e o ar apresenta
uma tensao superficial alta, que exerce uma for¢a de cola-
bamento sobre estas estruturas pulmonares. O surfactante
se interpde as moléculas de dgua na superficie alveolar,
reduz a tensdo superficial de maneira dindmica, de forma
que essa tensdo aproxima-se de zero no final da expiragdo
quando a superficie do alvéolo estd reduzida, evitando
assim a atelectasia.

Em 1959, mostrou-se pela primeira vez que a doencga da
membrana hialina ou sindrome do desconforto respiratorio
do recém-nascido (SDR) era provocada pela deficiéncia de
surfactante!. Seguiram-se virias tentativas de produzir
surfactantes que pudessem substituir a deficiente produgao
endégena, inicialmente sem sucesso.

A partir de 1972, Enhorning e Robertson iniciaram a
trabalhar com extratos de surfactante retirados de coelhos
adultos e administrados a filhotes prematuros, mostrando
melhora significativa da mecanica pulmonar?3.

Desde que Fujiwara et al. 4 publicaram os primeiros
resultados promissores dareposi¢cdo de surfactante na SDR,
esta terapia tornou-se pratica rotineira em unidades que
atendem recém-nascidos prematuros, tendo modificado
completamente a historia natural desta sindrome. Concomi-
tantemente, grande interesse surgiu quanto a outras poten-
ciais utilidades desta terap€utica em outras sindromes e
doengas que envolvem disfunc¢do do sistema surfactante.

Durante a década de 80, varios estudos comprovaram
a eficdcia das preparagdes de surfactante “natural” e
sintético para o tratamento e prevenc¢do da SDR3-12. Os
principais estudos que abordaram o uso profildtico ou
terapéutico do surfactante, em relagéo a controles, foram
agrupados em dois estudos de meta-analise!3-14. Os
resultados resumem os evidentes efeitos benéficos desta
terapéutica em relagdo ao desfecho clinico natural da
SDR. Os efeitos mais marcantes sdo a redugdo da morta-
lidade e da ocorréncia de escape de ar (pneumotdrax e
enfisema intersticial pulmonar).

A partir doinicio dos anos 90, varios preparados comer-
ciais tornaram-se disponiveis para uso clinico. A adminis-
tracdo de surfactante em SDR tornou-se uma das principais
intervengdes nas unidades neonatais.

Diferentemente do que na SDR do recém-nascido (RN),
em que a deficiente fun¢do do sistema surfactante é devido
primariamente a uma falta de sua producdo enddgena,
decorrente da imaturidade pulmonar, em vdrias outras
patologias respiratérias de recém-nascidos a termo e pré-
termo, assim como em patologias de criangas maiores e
adultos, pode haver redu¢do da fun¢do surfactante devido,
sobretudo, a presenga de vdrias substincias inibidoras
derramadas nas suas vias aéreas terminais. Estareducdo da
fungao surfactante pode contribuir em graus variados para
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a insuficiéncia respiratéria associada as doengas de base.
Muitos estudos, em modelos experimentais e em humanos,
tém tentado definir o papel da terapia com surfactante
exdgeno nestas situacdes, particularmente em bronquiolite
viral grave, sindrome de aspira¢cdo meconial, broncopneu-
monias e sindrome de angustia respiratéria aguda (SARA).
Apesar disso, as indicagdes precisas, os reais beneficios, os
custos financeiros e o modo de administragdo permanecem
pouco esclarecidos.

Uso de surfactante no recém-nascido

Na presen¢a do diagndstico de doenca da membrana
hialina ou SDR, nio hd nenhuma didvida sobre a indicagio
do uso da terapia com surfactante!3-14, Nesse caso, a
dificuldade € como identificar os pacientes que vao neces-
sitar da terapia, de modo que se permita o seu uso com a
maior brevidade possivel.

A droga é administrada em uma dose, em geral, de 100
mg/kg de peso, apesar de alguns estudos terem proposto
doses diferentes. Doses iniciais de 200 mg/kg (pool estima-
do de surfactante end6geno no RN) foram avaliadas, usan-
do surfactante porcino (Curosurf®), mostrando al guns efei-
tos positivos em relacdo 2 dose habitual . Doses adicionais
de 100 mg/kg podem ser administradas, se necessario.

A resposta ao surfactante pode ser afetada (reduzida)
por outras patologias associadas (hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido, edema pulmonar, aspiracao
de mecdnio, etc.), pela distribuicdo do surfactante, pela
composi¢do do surfactante, pelo manejo da ventilacao
mecanicaou pelo momento em que a terapia € administrada.
Esta dltima varidvel t€m sido o foco dos principais estudos
randomizados realizados ap6s 1992.

De um modo geral, o tratamento € indicado para pacien-
tes prematuros com diagnéstico estabelecido de SDR (for-
ma terapéutica), ou que apresentem risco muito elevado
para ocorréncia da sindrome (forma profilatica). O uso
terapéutico do surfactante pressupde o diagndstico prévio
de SDR. O diagndstico €, na prética, feito pela presenga de
sinais clinicos, evolugdo e raio X compativeis com a sindro-
me. Como nesta sindrome ocorre uma atelectasia progres-
siva, muitas vezes leva algum tempo para que o diagndstico
se torne evidente. Com grande freqiiéncia, o raio X torna-
se caracteristico quando o quadro ja € bastante avancado.
Assim, quando o diagnéstico clinico € estabelecido, o
surfactante é¢ administrado.

A principal vantagem desta modalidade terapéutica é a
de que praticamente s6 os recém-nascidos que realmente
necessitam de surfactante sdo tratados. Obviamente, quanto
mais liberais os critérios para estabelecer o diagndstico,
mais diagndsticos incorretos sao firmados e, portanto, mais
tratamentos desnecessdrios sdo administrados. Esta € a
modalidade de tratamento mais utilizada para prematuros
mais préximos ao termo, em que o risco de imaturidade
pulmonar e o risco de morte sdo menores.
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A outra forma de administracdo de surfactante é a
profilética. Esta forma teve origem em estudos experimen-
tais em animais que mostraram que pulmdes imaturos,
deficientes de surfactante, apresentam lesdao pulmonar se-
cundaria 4 ventilagio muito precocemente!©. Além disso, o
surfactante distribui-se mais homogeneamente quando ins-
tilado na via aérea imediatamente apds o nascimento, quan-
do os pulmdes ainda estio cheios de liquido!”.

A profilaxia tem sido utilizada imediatamente ap6s o
nascimento, antes da primeira ventilacdo ou apds estabili-
zacdo inicial, ja com alguns minutos de vida. Se o objetivo
é prevenir alesdo provocada pela deficiéncia de surfactante
nos recém-nascidos com imaturidade pulmonar, o ideal
seria administrarmos a medicacdo mesmo antes da primeira
inspiracdo. Entretanto, tem sido sugerido que a profilaxia
imediata ndo apresenta beneficio visivel em relacdo a
profilaxia dentro de um periodo de 30 minutos do nasci-
mento!®. Outro problema associado ao uso imediato do
surfactante, antes da primeira inspiragdo, é o de que este
procedimento pode prejudicar a estabilizagdo inicial do
paciente

A alta incidéncia de deficiéncia de surfactante em re-
cém-nascidos muito imaturos, por exemplo, com menos de
30 semanas, pode parecer boa justificativa para uma abor-
dagem profilatica de uso de surfactante. Nesta modalidade
preventiva de uso, no entanto, muitos pacientes sio tratados
desnecessariamente, sendo submetidos aum procedimento
invasivo e caro, com riscos potenciais e, certamente, algum
desconforto.

Virios ensaios clinicos multicéntricos randomizados
tém comparado a abordagem profildtica em relagdo a tera-
péutica19'25. Nesses estudos, os recém-nascidos com me-
nos de 30 semanas (6 estudos) ou com menos de 32 semanas
(1 estudo) foram sorteados para receber uma dose profila-
tica ou tratamento apds estabelecido o diagndstico.

A maioria dos estudos mostrou uma melhora do quadro
respiratério e uma redugdo da incidéncia de SDR quando
utilizado o método profilatico. Uma meta-analise realizada
por Sol e Morley mostra uma reducdo da incidéncia de
pneumotoérax, de enfisema intersticial pulmonar, da morta-
lidade e da combinacgdo de mortes e de casos de displasia
broncopulmonar, ndo havendo complicagdes relatadas na
aplicacdo da profilaxiaZ®. Estas fortes evidéncias sugerem
que entre estas duas opgdes terapéuticas, a profilaxia com
surfactante estd indicada para recém-nascidos pré-termo
com menos de 30 semanas de idade gestacional (alguns
pesquisadores sugerem 28 semanas). Os pacientes que
necessitam de intubagdo e ventilagdo mecénica imediata-
mente apds o nascimento sdo provavelmente os mais bene-
ficiados por esta conduta. Na deficiéncia de surfactante,
existem evidéncias de lesdo secunddria a ventilagcdo com
pressdo positiva apés poucos minutos2’. Aguardar mais
tempo, atrasando a administracdo de surfactante, parece
uma conduta inadequada. Entretanto, ndo nos parece claro
que pacientes que nascam bem, com ventilagdo espontinea
efetiva, mesmo que tenham menos de 30 semanas, devam

Jornal de Pediatria - Vol.79, Supl.2, 2003 S207

receber o mesmo tratamento. Nos prematuros em que a
gravidade da doenga ndo se manifesta tdo precocemente, e
que t€émuma prevaléncia significativamente menor de SDR,
talvez o uso profildtico da medicacdo ndo apresente bene-
ficio. Nao ha estudo clinico que tenha utilizado outro
critério além da idade gestacional para a profilaxia.

Idealmente, entretanto, esta profilaxia (ou tratamento
muito precoce) com surfactante pulmonar exégeno deveria
ser realizada mediante a comprovacdo de deficiéncia de
surfactante. A possibilidade de um diagnéstico preciso,
disponivel anteriormente ou imediatamente apds o nasci-
mento, deveria beneficiar pacientes comrisco de desenvol-
ver SDR. Entretanto, testes com acurdcia de 100% para este
fimnao sdo disponiveis. Uma abordagem légica, em prema-
turos com menos de 30 ou 32 semanas, seria a utilizagdo de
um teste com sensibilidade proxima a 100%, de modo que
nenhum (ou quase nenhum) paciente que fatalmente evolui-
ria para quadro de SDR deixaria de receber surfactante
rapidamente. Se este teste tivesse uma especificidade razo-
avel, permitiria reduzir significativamente o niimero de
pacientes “iatrogenicamente” tratados com surfactante.

A abordagem terapéutica em um grupo de pacientes
com alta prevaléncia da doenga claramente ndo faz nenhum
sentido se um teste nos permitir identificar logo ao nasci-
mento a SDR com precisdo. Provavelmente, a inica razao
justificavel para a abordagem terapéuticaem pacientes com
menos de 30 semanas seja areducao de custos. Estareducio
de custos teria sua significancia diminuida com uma abor-
dagem dirigida a partir de um teste.

Com base nestes conceitos, surgiu um interesse renova-
do em antigos testes rdpidos para determinar a funcio
surfactante, através de exame do liquido amnidtico e aspi-
rado traqueal ou do suco gistrico do recém-nascido?s.
Dentre eles, o teste das microbolhas estaveis (TME) parece
ser o mais promissor, pois mostrou boa sensibilidade e
especificidade?®-39, Suarealizagdo leva menos de 10 minu-
tos, sendo necessarios, como equipamento bdsico, um mi-
croscépio comum e uma ldmina milimetrada.

Alémdo TME, um outro teste encontra-se presentemen-
te sendo avaliado com a mesma finalidade de selecionar, em
poucos minutos, pacientes para utilizagdo muito precoce de
surfactante. Trata-se da contagem dos corpos lamelares,
corpusculos contendo surfactante endégeno que podem ser
contados em analisadores de células sangiiineas, disponi-
veis nos laboratérios clinicos. Em uma revisdo por meta-
andlise, os resultados deste teste foi semelhante, tendendo
até mesmo a ser melhor que os da relagdo lecitina/esfingo-

mielina3!.

E provivel que, brevemente, o TME e/ou a contagem de
corpos lamelares venham a ser amplamente utilizados nas
salas de parto e/ou unidades de tratamento intensivo neona-
tais para auxiliar na indicacdo de surfactante ex6geno.

Se aeficacia do surfactante exégeno € bem estabelecida
no tratamento da SDR do recém-nascido, por outro lado,
nas demais doengas ou sindromes em que ocorre a alteragdo
da funcio surfactante, o papel da terapia ndo é bem clara.
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A avaliacdo dos resultados da terapia é prejudicado no
RN porque o diagnéstico diferencial da doenca pulmonar
pode ser dificil em algumas circunstincias. A deficiéncia
quantitativa de surfactante pode acompanhar e até mesmo
fazer parte da fisiopatologia de alguns dos quadros clinicos
que ndo sdo normalmente atribuidos a deficiéncia de surfac-
tante. Um exemplo disto € o que ocorre em quadros respi-
ratérios de pacientes a termo e proximos ao termo com
diagnéstico clinico-radiolégico de taquipnéia transitéria
(TTRN) e sindrome de aspiracdo de meconio (SAM). Ja
foram observados baixos niveis de fosfatidilglicerol no
aspirado traqueal32-33 e no liquido amniético* na TTRN,
assim como baixos niveis de proteinas do surfactante na
SAM33. Desta forma, pode ser dificil saber se uma resposta
positivaao surfactante é devido areversao dainibi¢do, pela
reposicao quantitativa na sindrome em questdo ou por um
quadro de SDR associado, que nao pode ser excluido
facilmente.

Uma das principais sindromes clinicas do recém-nasci-
do em que o uso de surfactante exdgeno tem sido estudado
€ a SAM. O mec6nio é um potente inibidor do surfactante.
E l6gico que a reposi¢do tenha que ser considerada na
sindrome de aspiracdo de mecdnio (SAM) grave.

Sun et al. 3 trataram coelhos recém-nascidos maduros
com surfactante porcino exégeno (200 mmHg), apds aspi-
racdo meconial induzida, e relataram melhora na oxigena-
¢do e na complacéncia pulmonar dindmica. Ocorreu dimi-
nuicdo napressdo médiade vias aéreas, necessdria parauma
oxigenacao adequada.

Lotze3’, em estudo colaborativo, com vérios centros,
numa populagdo de 328 recém-nascidos a termo (que € a
que apresenta mais comumente SAM) com desconforto
respiratério grave, descreveu a etiologia plausivel com
SAM emum percentual alto de sua amostra e nao encontrou
reducdo das complicacdes pelo tratamento com surfactan-
te, mas o percentual de pacientes colocados em ECMO foi
menor.

Alguns estudos ndo randomizados mostraram uma pe-
quena melhora da oxigenagao da maioria dos recém-nasci-
dos com insuficiéncia respiratdria por aspiragdo de meco-
nio38:39, Findlay et al.*0 em um estudo randomizado,
encontraram, além de uma melhora da oxigenag¢do, menor
incidéncia de pneumotoérax, um controle mais rapido da
hipertensao pulmonar persistente e uma menor necessidade
de ECMO nos recém-nascidos que receberam surfactante
(até 4 doses de 150 mg/kg administradas a cada 6 horas em
cerca de 20 minutos).

Em revisao por meta-andlise, Soll e Dargaville conclu-
em que em recém-nascidos com SAM com moderada a
grave faléncia respiratéria, a administracio de surfactante
reduz a necessidade de tratamento com ECMO*!.

A lavagem pulmonar com surfactante diluido é uma
outra forma, ainda experimental, de uso desta medicagdo.
Esta técnica parece ser eficaz para aumentar a remogao de
substincias como o mecdnio, em comparagio com 0O SOro
fisiolégico puro, e reduz o efeito da remogdo do surfactante
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dos pulmdes pelo soro. Esta modalidade terapéutica tem
sido estudada em modelos animais de sindrome de aspira-
¢io de meconio*? e sindrome da angiistia respiratéria aguda
(SARA)* com aparentes efeitos benéficos. Lam e Yeung
publicaram um estudo preliminar mostrando melhora signi-
ficativa da funcdo pulmonar em seis recém-nascidos com
sindrome de aspiracdo de mecdnio grave tratados com
lavagem bronquica com 15 ml/kg de surfactante diluido (5
mg/100 ml de soro fisiol6gico) em aliquotas de 2 mI**. Mais
recentemente, Wiswell et al.*> publicaram um estudo mul-
ticéntrico, randomizado, tendo sido incluidos 15 recém-
nascidos com SAM grave, tratados com lavagem pulmonar
comum surfactante artificial, e 7 controles tratados conven-
cionalmente. Houve uma tendéncia (nio estatisticamente
significativa) dos recém-nascidos tratados necessitarem de
menos tempo de ventilagdo mecanica e terem melhores
indices de oxigenacdo.

Claramente, um maior nimero de estudos mais amplos
sdo necessdarios para determinar mais precisamente as indi-
cacgdes e amelhor formade administragcdo de surfactante em
recém-nascidos com aspiracdo de mecdnio grave. Novos
surfactantes com preservacao protéica ou adicionados de
moléculas que possam impedir ou minimizar a inibicdo da
acdo do surfactante poderao determinar uma melhora signi-
ficativa no prognéstico da SAM grave.

Pneumonia e sepse afetam a funcdo surfactante de
diferentes maneiras: o dano a barreira alvéolo-capilar favo-
rece a inundacdo do alvéolo com proteinas plasmaéticas e
outros produtos do sangue que sdo sabidamente inibidores
da fungdo surfactante*®. A lesdo da célula do tipo 2 compro-
mete a producgdo e secrecdo do surfactante, e fosfolipases
secretadas pela bactéria também sdo capazes de inibir a
redugdo da tensio superficial do surfactante®’.

Clinicamente, a experiéncia com a utilizagdo de surfac-
tante exdgeno na pneumonia do recém-nascido € ainda
limitada. Freqiientemente os pacientes em que a SDR pode
estar associada sdo prematuros. O raio X da pneumonia por
Streptococcus agalactie pode ter um padrao muito seme-
lhante ao da SDR. Alguns estudos com pequeno nimero de
casos mostraram uma melhora da oxigenagio*®, uma redu-
¢do da pressdo média de via aérea e da necessidade de
oxigénio em recém-nascidos tratados*®. Recentemente,
tem ficado evidente o papel das proteinas surfactantes A
e D, ndo presentes nos atuais surfactantes comercializa-
dos, na defesa do organismo contra a infec¢do. A adi¢do
dessas proteinas aos surfactantes exdgenos, bem como a
sua utilizacdo para levar anticorpos especificos aos pul-
mdes, poderd provavelmente constituir-se, num futuro
préximo, em um importante avanco no tratamento das
pneumonias neonatais.

A terapia com surfactante tem sido estudada em outros
quadros clinicos do recém-nascido, como na hipoplasia
pulmonar e na hérnia diafragmadtica. Algum efeito positivo,
pelo menos transitério, tem sido notado. Os estudos sdo
insuficientes para qualquer avaliacdo mais objetiva da
terapia nestes casos.
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Em resumo, a terapia com surfactante no recém-
nascido fora da SDR permanece controversa. Mesmo na
SDR, permanecem questdes a serem respondidas. E
importante, ainda, lembrar que a SDR também ocorre em
recém-nascidos com mais de 37 ou 38 semanas e, portan-
to, o fato de um paciente ser a termo nao exclui, de forma
alguma, este diagndstico.

Desta forma, nos primeiros dois dias de vida, a terapia
com surfactante deve ser considerada no neonato com
insuficiéncia respiratdria grave, mesmo que o diagndstico
ndo seja SDR. O resultado clinico é muitas vezes surpreen-
dente. Um dos principais problemas para a indicagdo de
surfactante, nestas circunstancias, € o custo da medicagdo,
mas devemos lembrar que outras terapias de alto custo (ex.
oxido nitrico) podem ser muitas vezes evitadas se o surfac-
tante for utilizado. Além disso, o surfactante, de uma forma
geral, € uma terapia muito segura.

Uso de surfactante apés o periodo neonatal

Em pacientes pedidtricos, assim como em pacientes
adultos, em vdrias condi¢des se reconhece a alteracdo do
sistema surfactante. A inibi¢do € a causa mais comum desta
alterac@o, mas areducdo da produgdo também pode ocorrer
em determinadas situagdes. Uma das maiores dificuldades
no estudo das potenciais indica¢des da terapia com surfac-
tante constitui-se nos custos da medicagao. Esses custos sao
proporcionalmente aumentados a8 medida em que aumenta
o peso do paciente.

Resposta clinica benéfica em pacientes com insuficién-
ciarespiratéria de varias etiologias, fora do periodo neona-
tal, tem sido observada. Entretanto, a experiéncia com o uso
de surfactante, nestas circunstincias, é bastante limitada,
até o momento. Permanece a expectativa de que novos
produtos, mais resistentes a inibi¢do surjam nos préximos
anos e proporcionem melhores resultados.

Bronquiolite viral grave

A bronquiolite viral aguda € a infeccao pulmonar mais
freqiiente no lactente e € ocasionada, em cerca de 70 a 80%
das vezes, pelo virus respiratdrio sincicial.

A evolucido clinica normalmente € benigna, mas em
algumas situagdes especiais, a doenga leva a internagéo
hospitalar. Uma porcentagem de pacientes poderd desen-
volver quadro grave de insuficiéncia respiratéria aguda,
sendo necessdria a internagdo em UTI Pedidtrica e o uso de
suporte ventilatério invasivo. Os pacientes mais suscetiveis
a quadros clinicos graves sdo os portadores de displasia
broncopulmonar.

Alesdodo pneumdcito tipo Il leva a disfuncdo qualitati-
va do surfactante, que contribui para o colapso alveolar e
para o aumento da permeabilidade capilar, piorando, por
inativacdo, a disfungio do surfactante®0-31,
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O tratamento com surfactante, nesta doenca, foi propos-
to por sua potencialidade de estabilizar os bronquiolos
terminais e alvéolos e melhorar as trocas gasosas.

Luchetti et al.52 mostraram, em estudo randomizado em
lactantes com bronquiolite viral aguda, melhora na oxige-
nagao, diminui¢do na PaCO, e diminui¢ao nos pardmetros
do ventilador, com reducao do tempo de suporte ventilato-
rio invasivo e de internagao.

Vitola et al.>3, em nosso meio, descrevem a utilizacdo
de surfactante em um paciente com bronquiolite viral aguda
grave que necessitava de elevados parametros ventilatérios
para manter PaO, de 60-80 mmHg. A utiliza¢do de surfac-
tante (Exosurf Glaxo — 50 mmHg) seguiu-se de melhora da
oxigenacdo e possibilidade de diminuicdo dos parametros
utilizados no paciente.

Os dados da literatura sdo escassos, mas Sa0 promisso-
res em relacdo a utilizacdo de surfactante em bronquiolites
graves, como adjuvante na terapéutica, particularmente nos
pneumopatas cronicos, como os do grupo com displasia
broncopulmonar.

Broncopneumonia

As acdes patogénicas de virus, bactérias e fungos po-
dem levar aanormalidades nas diferentes fracdes (protéicas
efosfolipidicas) que compde o surfactante, e na presenca de
processo inflamatério e edema intenso de vias aéreas infe-
riores, pode haver reducd@o da sua producdo.

H4 descri¢do de melhora da hipoxemia em adultos>4,
bem como em recém-nascidos com processos pulmonares
graves determinados pelo Streptococcus do grupo B>, Os
dados ainda s@o pobres para qualquer indicacdo nesta
patologia.

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SARA)

Ranieri e Shitsky descreveram as lesdes cldssicas indu-
zidas pelo ventilador (LIPV). Entre elas, o aumento da
permeabilidade epitelial e endotelial pulmonar, com a con-
seqliente alteragc@o na producdo de surfactante.

Virios estudos com lavado broncoalveolar demonstram
alterac@o quantitativa do surfactante alveolar na SARA.
Ocorre, também, inativacdo do surfactante por proteinas
plasmadticas que passam para dentro dos alvéolos; o surfac-
tante sofrerd inibicao ou sofrerd alteracao em sua formacgao
estrutural 6tima (alteracdo nos componentes fosfolipidicos
ou protéicos), por acdo de mediadores inflamatérios que
estdo sabidamente presentes na SARA. Ocorrerd incorpo-
racdo do surfactante na membrana hialina que se forma, e
teremos alteracdes na sintese e liberagdo do surfactante pela
lesdo do pneumdcito tipo II.

Anzueto et al.>®, em 1996, publicaram estudo controla-
do e randomizado de 725 casos de SARA com a utilizacdo
de surfactante na forma de aerossol, ndo tendo sido demons-
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trado melhora na troca gasosa (oxigenag@o) ou na sobrevi-
da. O que se criticou neste artigo foi a forma aerossolizada
de ministrar o surfactante, que atinge os alvéolos em apenas
5% da dose ministrada.

Lopez-Herce,em 1 99957, publicaram casuisticacom 20
criancas (13 com SARA e 7 com cardiopatia) em que
ocorreu melhora significante na relagdo PaO,/FiO, no
indice de oxigenagdo pds-surfactante em 10 dos 13 pacien-
tes com SARA. O mesmo efeito nao ocorreu nos pacientes
com cardiopatia. Estes autores fazem referéncia sobre os
possiveis efeitos benéficos da precocidade de uso e sobre a
forma de instilagdo direta na traquéia.

Willson e Zaritsky, em 19998 em um estudo com 42
criancas com SARA, 21 tratadas e 21 controles, utilizaram
uma dose de surfactante exdégeno e obtiveram, no grupo
tratado, uma melhora no indice de oxigenacdo e no indice
de ventilagcdo. O grupo tratado permaneceu 4,2 dias menos
em suporte ventilatério com extubacao mais precoce. A
mortalidade foi de 11,9%.

Se ponderarmos a literatura em pacientes adultos, os
dados falam mais a favor do uso de surfactante, com uma
menor casuistica com resultados pouco promissores.

Surfactantes comerciais disponiveis

Virios sdo os preparados oferecidos mundialmente
para utilizag@o clinica. Os surfactantes comercializados
nos ultimos anos, no mercado brasileiro, sdo os derivados
de extrato de pulméo de porco (Curosurf®), extrato de
pulmdo bovino (Survanta®), lavado de pulmao bovino
(Alveofact®) e um surfactante artificial (Exosurf®). Os
primeiros trés contém as proteinas do surfactante B e C,
contudo as proteinas A e D sdo eliminadas no processo de
producio. O udltimo ndo contém proteinas associadas. To-
dos sdo eficazes no tratamento da SDR, porém os surfactan-
tes naturais tém mostrado algumas vantagens na compara-
cdo com os artificiais. Na revisao atualizada comparando
eficiéncia dos dois tipos de surfactante, Soll e Blanco
concluem que os pacientes tratados com surfactantes natu-
rais demonstram melhora mais rapida dos pardmetros ven-
tilatdrios, apresentam menos escape de ar e menor mortali-
dade>®. Nos estudos avaliados, houve uma tendéncia a
maior ocorréncia de hemorragia ventricular, mas ndo quan-
do consideradas somente as hemorragias mais graves. Os
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autores sugeriram que os surfactantes naturais sao preferi-
veis aos sintéticos no tratamento da SDR.

Tentativas de aprimorar os surfactantes sintéticos t€m
ocorrido com a adi¢do de proteinas do surfactante, sendo
possivel uma modificag@o nestes resultados dentro de pou-
cos anos. Na Tabela 1 sdo mostradas as caracteristicas dos
preparados mais comuns no nosso meio.

Técnica de administracio

A administracdo de surfactante € feita através de um
tubo endotraqueal (que deve estar posicionado adequada-
mente), instilando-se o medicamento em uma ou mais
aliquotas (em posi¢do supina ou utilizando-se diferentes
posicdes), conforme as orientagdes fornecidas por cada
laboratdrio. Provavelmente o nimero de aliquotas em que
o surfactante é administrado faca pouca diferenca®, porém
as recomendagdes seguem os protocolos com os quais cada
produto foi testado. Entretanto, alguns surfactantes comer-
ciais sdo relativamente muito diluidos, de forma que a
aplicacdo em apenas uma aliquota pode prejudicar transito-
riamente a ventilagdo. Pode ser administrado através de
uma sonda passada pelo tubo endotraqueal ou diretamente
no tubo, ndo parecendo haver diferenca de resultados entre
as duas técnicas.

O surfactante deve ser aquecido previamente, seguran-
do-se o frasco na palma da mao. O tubo endotraqueal é
desconectado brevemente do respirador (pode também ser
administrado através de sistema em que ndo haja desconec-
¢d0), devendo a instilacao ser rdpida (menos de 30 segun-
dos), reconectando-se novamente o paciente ao respirador.
A freqiiéncia cardiaca e a saturagdo transcutdnea devem ser
monitoradas durante o procedimento. Deve-se tentar evitar
a aspiragcdo do tubo endotraqueal por 6 horas apds a admi-
nistragdo da dose. Os pardmetros ventilatérios e a fragdo
inspirada de oxigénio devem ser ajustados de acordo com
as mudangas que ocorrerem nos minutos que seguem a
administracdo da droga.

A administracdo através de nebulizacio foi tentada em
algumas ocasides, com demonstragdo de efeito benéfico em
alguns estudos em animais. Porém, nenhuma forma de
administragdo por aerossol mostrou-se adequada para subs-
tituir a forma de administrag@o por instilacdo. O principal
beneficio seria o de evitar a intubagdo traqueal®!.

Tabela 1 - Caracteristicas dos surfactantes atualmente disponiveis no mercado brasileiro

Surfactante Laboratério Frasco Concentracio Dose recomendada
Curosurf ® Farmalab-Chiesi 1,5e3ml 80 mg/ml 100 a 200 mg/kg
Survanta ® Abbott 8 ml 25 mg/ml 100 mg/kg
Alveofact ® Boeringer 1,2 ml 40 mg/ml 100 mg/kg

Exosurf ® Wellcome 13,5 mg/ml (DPPC) 5 ml/kg
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Outros aspectos como técnicas ventilatdrias e o recruta-

mento alveolar, juntamente com a terapia com surfactante,
também podem ter impacto nos resultados da terapia.

Conclusao

A terapia com surfactante exdégeno ndo € aindaum tema

esgotado, nem mesmo na SDR. Na prética clinica atual, a
aspiragdo de mecdnio e a faléncia respiratéria devem ser
consideradas indicagdes possiveis para uso de surfactante
exdgeno, especialmente nos dois primeiros dias de vida.

Apbs os primeiros dias de vida, as indicagdes sdo ainda

mais obscuras. Os surfactantes podem ser ainda melhora-
dos, sobretudo para resistir a inibicdo, e as formas de
utilizacdo em outras doengas que ndo a SDR deverdo ser
aperfeicoadas. O tema permanece extremamente promissor
como campo de pesquisa.
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