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ARTIGO DE REVISAO

Terapia com surfactante pulmonar exégeno —
0 que € estabelecido e 0 que necessitamos determinar

Exogenous surfactant therapy — what is established and what still needs to be determined

Celso M. Rebelld, Renata S. M. Proencd Eduardo J. Troster3, Alan H. Jobe?

Resumo Abstract

Objetivo: revisar os aspectos ja consagrados da terapéutica com Objective: to review well-known aspects of exogenous surfactant
surfactante exdgeno, e discutir o estagio atual da pesquisa onde gindaherapy, and to discuss controversial points regarding the current
néo existe consenso. state of research.

Fonte dos dadosreviséo bibliogréafica, utilizando o banco de Sources:review of the literature, using Medline and Cochrane
dados Medline e Cochrane Database Library, associada a experjén-Database Library, in association with the authors’ experience in
cia dos autores em relacéo a terapéutica de reposigdo do surfactanteelation to exogenous surfactant replacement therapy.

exoégeno. Summary of the findings: the main aspects of surfactant
Sintese dos dado®s aspectos principais em relacdo as carag- characteristics: composition, pool, metabolism, inactivation and
teristicas do surfactante: composi¢ggool, metabolismo, inativa- immediate effects after its administration are well established.

céo e efeitos imediatos apds sua administracdo ja estdo bem estabeHowever, there are some doubts related to the use of exogenous
lecidos. Mas ainda permanecem diversas duvidas em rela¢@o aouscsurfactants that need to be cleared up: choice of surfactant type, most
do surfactante exdgeno, que ainda é preciso determinar, como aappropriate length of treatment, adequate dose and number of doses,
escolha do tipo de surfactante, 0 momento mais apropriado para o best administration route and complications associated with its use.
tratamento, a dose e o nimero de doses, a melhor técnica deCurrently, the research about exogenous surfactant therapy focuses
administracéo e as complicagBes associadas ao seu uso. Atualmeéntepn two aspects: the use of surfactant in other pathologies besides the
a pesquisa no campo da terapéutica com surfactante exdgeno convespiratory distress syndrome of the newborn, and the development
centra-se em duas linhas principais: o uso do surfactante em outrasof new surfactants through the addition of proteins or analogous
patologias que ndo a sindrome de desconforto respiratério do recém-proteins, with the aim of improving its action and reducing its
nascido, e o desenvolvimento de novos surfactantes através| dainactivation.

adicdo de proteinas, ou analogos de proteinas, com o objetivg de  concjusions: the use of exogenous surfactant has become a
melhorar sua a¢do e de reduzir sua inativagao por proteinas plasmaroytine in neonatal intensive care units, but both clinical and
ticas. experimental research is still necessary.

ConclusBeshoje, a utiliza¢éo do surfactante exdgeno tornou-ge
rotina dentro das unidades de terapia intensiva neonatais, mas
permanece aberto um campo de pesquisa tanto em nivel experimen-
tal como clinico.
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recém-nascido, sindrome do desconforto respiratério. newborn, respiratory distress syndrome.
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Demonstrando que o pulméo inflado com ar tinha uma Caracteristicas do surfactante
presséo transpulmonar maior do que o pulméo inflado  composicao @ool do surfactante
com o0 mesmo volume de agua, ele especulou que a
atelectasia do recém-nascido poderia ser causada “por
consideraveis forcas retrateis da tenséo superficial nos
pulmdes”.

E bem determinado que a composi¢do quimica do
surfactante pulmonar é bastante semelhante entre as véarias
espécies de mamifefymao havendo diferencas que justi-
figuem o uso de uma particular espécie animal, para a

Na década de 40, Gruenwald descreveu, estudando€Xtragdo do surfactante pulmonar com a finalidade de uso
pulmdes de recém-nascidos autopsiados, a classica hipoaterapéutico.
eragéo, levando os pulmbes a uma semelhanga com um O surfactante é constituido, de modo geral, por lipideos
orgéo macico, que poderia ser inflado com liquido, mas e proteinas. Cerca de 80 a 90% de sua composi¢do em massa
perdia a arquitetura normal quando inflado cofn ar é composta por lipides, incluindo lipides neutros e fosfoli-
pides.

Cerca de 70 a 80% dos fosfolipides consiste de fosfati-
dilcolina, presente em sua maioria na forma saturada (45%
da massa do surfactante). O fosfatidilglicerol representa 5
a 10% (em massa), enquanto o fosfatidilinositol, fosfatidi-

O novo salto nesta terapéutica ocorreu com Fugiwara, letanolamina e a fosfatidilserina constituem menos que
em 1980. Em um estudo n&o controlado, foi utilizado, pela 10% do total de lipides. O colesterol e os ésteres do
primeira vez, surfactante por via intratraqueal em prematu- colesterol representam menos do que 5% do surfactante em
ros com sindrome do desconforto respiratorio (SDR), com massa, sendo que o seu papel ndo é bem conhecido até o
melhora evidente da oxigenacdo, mostrando a eficacia damomento, embora ele modifique a fluidez e a organizagéo
nova terapéutica das membranas lipidicas.

A década de 80 permitiu que varios investigadores A principal funcéo dos fosfolipides é a de atuar como

realizassem estudos de surfactantes de varias Origensﬁqumo(ljecglaqgergduzla,telnsagsuperflmal hainterface ar-
(humano. porcino, bovino, sintéticalersus placebo, iquido do interior do alvéolo. Esta caracteristica tnica

que culminaram na disponibilizagao do surfactante para permite evitar o colabamento alveolar no final da expira-
uso clinico de rotina, no final da década de 80 e no inicio §30: duando as forgas que causam o colapso alveolar estao
da década de 90 maximizadas, sendo inversamente proporcionais ao gqua-

drado do raio alveolar. No entanto, a fosfatidilcolina sozi-

Nos dltimos 12 anos, varios estudos de grande porte nha ndo € capaz de explicar as principais caracteristicas do
foram realizados, com o objetivo de determinar o melhor surfactante: estabilidade durante a compressao, rapida ad-
esquema terapéutico, abordando o momento do trata- sor¢éo da subfase para a superficie alveolar e a capacidade
mento (profilaticovs.terapéutico), o tipo de surfactante de reorganizar a monocamada, quando dispersa em um
(sintéticovs. natural), a dose, entre outras questbes. ambiente aquoso. Na realidade, a 37°C a fosfatidilcolina
Esses estudos foram recentemente revisados por Rogerassume a forma gel, passando para a forma “liquida” e
Soll em uma série de meta-analsés dispersa a 41°C Portanto, ela depende dos outros compo-
nentes do surfactante para a formacdo de uma camada
estavel na superficie alveolar, quando em temperatura fisi-
olégica.

As proteinas representam cerca de 10% da massa do

No final dadécadade 50, Avery e Mead propuseram que
a deficiéncia de surfactante pulmonar presente em prema-
turos determinava o colabamento alveolar, sendo funda-
mental na patogénese da membrana hiélina

Em anos mais recentes, a pesquisa no campo da
terapéutica com surfactante exdgeno se centrou em trés
focos principais: o primeiro sobre o uso do surfactante
em outras patologias que ndo a SDR, incluindo sindrome . .
de aspiragao meconial (SAM), pneumonias, sindrome de surfactante, sendo reconhecidas quatro proteinas, SP-A,
desconforto respiratério do tipo agudo (SDRA), hérnia SP-B, SP-C e SP-D.
diafragmatica congénita, entre outras; o segundo foco A SP-A € uma proteina hidrossoltvel, sendo a mais
seria 0 estudo dos efeitos do recrutamento alveolar, abundante proteina do surfactante, representando 5% de
realizado com aumento do pico de press&o inspiratdria Sud massa. E composta por um grupo de mondmeros, de 26-
durante a administracdo do surfactante; e o ultimo cen- KD, unidos por forte ligacéo covalente, resultando em uma
trado no desenvolvimento de novos surfactantes, atravésmolécula de 650 KD. Entre suas funcdes, se destaca um
da adicdo de proteinas sintéticas, ou analogos de prote-Papel na defesa imune pulmonar, em decorréncia da capa-
fnas, com o objetivo de melhorar sua acéo e de reduzir cidade de se ligar a carboidratos, e por interagir com células
sua inativagéao por proteinas plasmaticas. imune pulmonares. A auséncia de SP-A prejudica a elimi-

nacdo, tanto de bactérias como de virus dos pulmdes,

Este artigo tem como objetivo revisar os aspectos ja facilitando a disseminag&o sistémica de infectb&sntre
consagrados da terapéutica com surfactante exégeno, €ps principais papéis da SP-A, ainda se destaca o mecanismo
discutir o estagio atual da pesquisa onde ainda néo existeprotetor do surfactante em relacéo a inibicso de sua funcéo
consenso sobre o uso de surfactante exdgeno. pelas proteinas presentes no edema alvéolar
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A SP-A parece influenciar no metabolismo do surfac- Metabolismo do surfactante
tante apenas nos estudositro, pois em animais transgé- O surfactante é produzido no pneumécito Il. Os fosfo-
nicos com deficiéncia desta proteina, ndo ha influéncia |ipides e as proteinas SP-B e SP-C s3o sintetizados no
sobre o metabolismo ou a fungéo do surfactante. reticulo endoplasmatico rugoso, onde s&o armazenados;

A SP-B é uma pequena proteina hidrofébica de 18 KD, inicialmente, no complexo de Golgi, e, posteriormente, nos
fundamental para a func&o do surfactante pulmonar, sendoCOrpos lamelares (Figura 1). Periodicamente, estes Gltimos
sua auséncia congénita incompativel com al¢ida sdo expulsos do pneumdcito Il, quando o surfactante é

o ~ .liberado para a luz alveolar, organizando a mielina tubular.
Entre suas funcdes, se destacam a formacao e a organi- o . - . .
A cinética da sintese e secre¢do para o interior do

zacdo da mielina tubular no interior do alvédj@lém do g S s S
papel facilitador na adsorcéo da fosfatidilcolina na tempe- &/V€0l0 €muito lenta, atingindo de 30 a 48 horas em animais
recém-nascidds, e, de modo geral, este tempo é maior em

ratura fisiologica. X :
recém-nascidos, quando comparado com adultos.

Ap0s a secrecao para o interior do alvéolo, o surfactante
passa por um complexo ciclo (Figura 1). Inicialmente, as
moléculas de gordura se organizam (particularmente com
ajuda das proteinas), paraformar a monocamada que reves-
te a superficie alveolar, a mielina tubular. Com sucessivos
dmovimentos de contragcdo e estiramento, que ocorrem a

cada ciclo respiratorio, parte da mielina tubular se desorga-

Pode-se dizer que, de todos os seus componentes, o03liza e se desprende do filme principal, na forma de peque-
lipides SP-B e SP-C s&o os principais responsaveis pelasnas vesiculas, que sé@o reabsorvidas para o interior do
propriedades biofisicas e funcionais do surfactante pulmo- pneumdécito Il. Dentro da célula, uma pequena parte é
nar. catabolizada, enquanto que a maior parte do surfactante que

A SP-D é uma glicoproteina hidrossoltvel, formada por € reabsorvido é misturada aos corpos lamelares, nos quais

agregados de monémeros de 43 KD, resultando em multi- € reorganizado, num processo de reciclggem. Assim, nos
meros de 560 KD. De forma semelhante, a SP-A nédo estaPrematuros, cerca de 50% pool alveolar & _compost~o de
presente nos preparados de surfactante de origem animaPy’ factante com boa capacidade d,e redu_2|r atensao super-
obtidos por processo de extragdo lipidica, e ndo tem ativi- f|C|§1I, e 50% e compo~sto po’r ves_lculas |nat|yas a serem
dade de reducao da tensdo superficial, parecendo determi-"ic'c'ada_lsi 'E_sta relagdo esta mais desfavoravel em situa-
nar um papel na defesa antiinfecciosa do pulméo, por se ¢Bes de injdria pulmontd

ligar com uma variedade de complexos carboidratos e  Este processo de reciclagem minimiza a necessidade de

glicolipides, interagindo com a superficie de bactérias e Sintese de surfactante, enquanto mantémpastalveolar
outros microrganismas. adequado, a0 mesmo tempo em que ativa 0s componentes

do surfactante, reabsorvidos para o pneumécito Il através
da adicé@o de novos elementos (particularmente proteinas)
“e da reorganizacdo estrutural dos lipides e proteinas. Este
ultimo processo é de particular importancia no tratamento
com surfactante exégeno, que passa a ser adicionado de SP-
A e SP-D (ausentes nos preparados comerciais) através da

A SP-C também é um peptideo hidrofébico, que forma
uma estrutura helicoidal rigida, de 4,2 KD. Embora tenha
funcdes semelhantes a SP-B, particularmente permitindo a
adsorcédo da fosfatidilcolina na temperatura fisioldgica, sua
deficiéncia congénita ndo resulta em morte por insuficién-
cia respiratoria, embora possa haver evolugéo para doeng
pulmonar intersticial familide.

Em relacdo a quantidade de surfactante presente no
pulmé&o, sabe-se que ela se correlaciona de maneira logarit
mica & superficie alveolar, em vérias espécies antfais
Em humanos, umrelato baseado em cinco lavagens subseg
mentares em voluntarios adultos permitiu uma estimativa
depoolalveolar da ordem de 3mg de surfactant&{Kgsta

L ) . reciclagem.
estimativa foi confirmada em um estudo envolvendo 24 Ainda em relacio ao surfactante exéaeno administrado
cadéaveres, de 13 meses a 80 anos, no qual a estimativa do : & u x0g Ini

pool alveolar de surfactante foi de 4mg/kg, e do pulmao para tratamento da SDR, foi observado que, rapidamente,
total foi de cerca de 56mg/ky ' este € incorporado ao tecido pulmonar, sendo recuperado

apenas 40% no espaco alveolar, logo apos a administra-
A quantidade de surfactante pulmonar diminui com a ¢33,

idade, porém n&do de maneira significante. E interessante
notar que prematuros com SDR possuem uma quantidadeqq, 45 vias metabdlicas do surfactante endégeno, néo
de surfactante na faixa de 1 a 5 mgfkgemelhante & | 010 inibico paieed-bacida sua producéo

observada em adultos, e cerca de dez vezes inferior a As proteinas hidrossoltveis SP-A e SP-D sao sintetiza
observada em recém-nascidos de termo, sendo bastante P

inferior a dose utilizada para tratamento da SDR do recem- das e ”befadas. de mar,‘e”f"‘ independente dos fosfolipides e
nascido. Isso mostra que a estrutura do pulméo prematuro,das proteinas lipossolaveis SP-B e SP-C.

etalvez apresencade proteinas naluz alveolar, determinam

a necessidade de ypoolmaior no momento do nascimen- Inativagéo do surfactante

to, como o encontrado no pulméo do recém-nascido de O surfactante pode ter sua fungéo de reducéo da tenséo
termo, para assegurar uma funcao adequada. superficial alveolar inibida pelas proteinas plasmaticas que

O tratamento com surfactante exégeno néo interfere
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Figura 1 - Esquema do metabolismo intracelular do surfactante

invadem o espaco alveolar na lesdo pulmonar aguda. Estaalguns minutos depois da administracdo, permitindo uma
inativacdo € um fenémeno reversivel e ocorre, primaria- rapida reducao nas concentracdes de oxigénio inspirado.
mente, devido a umainterferéncia na formagéo damonoca- A melhora da complacéncia ocorre mais lentamente,

mada de surfactante,_causada pela presenga Qe PfOteinaff)ermitindo uma progressiva reducio do pico méaximo de
qtraves de um mecanismo de competicéo pela interface ar-pressso inspiratoria utilizado, a fim de se manter um volume
liquido. corrente adequado.

O fenémeno inativacéo depende de varios fatores, in-  Este efeito pode ser melhor entendido observando-se a
cluindo a quantidade de surfactante e de proteinas quereducso da pressao de abertura (pressdo na qual o pulméo
competem pela interface ar-liquidpo tipo de proteina ¢ preenchido acima do volume do espaco-morto) na fase
presente na luz alveolar, sendo que os mondmeros dejnspiratéria da curva presséo-volume de animais tratados

fibrina se situam entre as proteinas com maior capacidade com surfactante em comparag&o a animais coRrole
de inativacao do surfactaRfee da quantidade de proteinas

especificas do surfactante (SP-A, SP-B e SP-C), que redu-
zem a inativac&§. Este fendmeno é reduzido com o uso
pré-natal de corticosteréides, presumidamente por um me-
Ihor mecanismo de reciclagem, resultando em maiores
concentracdes de proteinas especificas no produté’inal

O maior recrutamento alveolar resulta em aumento do
volume pulmonar maximo e maior estabilidade na expira-
¢do, quando os alvéolos conservam-se abertos, resultando
em maior capacidade residual funcional. A somatoéria des-
tes efeitos explica a dramatica melhora na oxigenacdo
observada apds o tratamento com surfactante.

Do ponto de vista microscopico, o tratamento com
surfactante leva a uma maior uniformidade na expansao
o i alveolar, reduzindo as areas de atelectasia/hiperdistenséo,
A primeiraresposta ao tratamento com surfactante € Um gendo um efeito da maior importancia na reduco da injaria

rapido e intenso aumento na oxigenag&o, o que ocorre pulmonar, obtida com o tratamento com surfactnte

Efeitos imediatos do tratamento com surfactante
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Os efeitos sobre o fluxo sangliineo pulmonar sdo contro-  Os surfactantes naturais produzem uma resposta imedi-
versos, tendo sido relatado auméRta fluxo inalteradét atanamelhorada oxigenagéo e da fung&o pulmonar, exigin-
na artéria pulmonar. do inclusive uma monitoragdo proxima e constante do

recém-nascido, logo apos o tratamento, a fim de se evitar

complicacdes indesejaveis. Ja os sintéticos demoram algu-

Surfactantes disponiveis e técnica de administragéo mas hora§ para determinar os mesm}os efeitos. Aexplicagao
i deste fendmeno provavelmente esté relacionada ao fato de

Tipos de surfactante que o surfactante sintético tem como func&o principal

Existem duas escolhas basicas para a terapéutica comaumentar @ool alveolar e tecidual, que sera reciclado no
surfactante ex6geno, que sdo: os surfactantes “naturais”,interior do pneumdcito Il, sendo adicionado a proteinas
obtidos de animais por um processo de extracéo lipidica de especificas, que ndo estdo presentes no produto comercial.
lavado ou homogenado pulmonar, que conserva SP-Be SP- yma meta-analise comparou, recentemente, os estudos
C em sua composicao, com ou sem adicao de fosfolipides e|izados com extratos de surfactante naversussinté-
ao produto final; e os surfactantes sintéticos, produzidos €M ico para o tratamento da SDR, porém nenhum utilizou os
laboratorio. Uma descrigao dos principais surfactantes dis- noyos surfactantes sintéticos (KL-4 e rSP-C). Areviso dos
poniveis € feita na Tabela 1. resultados de 11 estudos demonstrou que ambas as classes

Embora ambas as classes de surfactante modifiquem ode surfactantes mostraram-se efetivas para o tratamento da

curso da SDR, as respostas, particularmente em curto SDR, porém com um menor risco de pneumotérax e uma
prazo, sdo diferentes. menor mortalidade associada ao tratamento com surfactan-

Tabela 1- Principais surfactantes disponiveis para uso clinico ou experimental

Nome comercial Nome genérico Preparacao Laborat6rio

Surfacten Surfactante-TA Extrato de pulmé&o bovino com adi¢éo Tokyo Tanabe
de DPPC, tripalmitoilglicerol e &cido palmitico (Japéao)

Survanta Beractant Extrato de pulm&o bovino com adicéo Ross Products Division of
de DPPC, tripalmitoilglicerol e acido palmitico Abott Laboratories (EUA)

Curosurf Poractant Pulm&o suino submetido a extracdo com Chiesi Pharmaceuticals
cloroférmio-metanol; purificado por (Italia)

cromatografia liquido-gel

Infasurf Calf lung Extrato de lavado pulmonar de bezerro Forrest Laboratories
surfactant extract submetido a extragéo com clorofémio-metanol (EUA)
BLES Bovine lipid Extrato de lavado pulmonar de vaca BLES Bioquimicals
extract surfactant submetido a extragdo com cloroférmio-metanol (Canada)
Alveofact SF-RI 1 Extrato de lavado pulmonar de vaca Boehringer Inglheim
submetido a extragdo com cloroférmio-metanol (Alemanha)
Exosurf Colfosceril plamitate, DPPC com 9% de hexadecanol e 6% de tyloxapol Burroughs-Wellcome Co.
hexadecanol, tyloxapol (EUA e Inglaterra)
Pneumactant* Composto expandidode  DPPC e PG narazéo 7:3 Britania Pharmaceuticals
pulmé&o artificial (ALEC) (Inglaterra)
Surfaxin Lucinactant Peptideo sintetizado quimicamente combinado Discovery Laboratories
com fosfolipideos e &cido palmitico (EUA)
Venticute rSP-C Surfactant SP-C recombinante combinado com fosfolipideos Byk Gulden
e acido palmitico (Alemanha)

DPPC = Dipalmitoilfosfatidilcolina, PG = fosfatidilglicerol, SP-C = proteina C do surfactante, rSP-C = proteina C recombinante
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te natural, assim como uma tendéncia a um menor riscode  Dose e técnica de administracdo

evoluc&o para displasia broncopulmonar ou morte. Considerando-se quepmol alveolar de surfactante de
prematuro com SDR néo difere de modo significante do
Momento do tratamento pool alveolar de adulto sem patologia respiraiSiavi-

denciando o papel fundamental da “qualidade do surfactan-
te” (conteldo protéico), da imaturidade estrutural pulmo-
nar dos prematuros e o papel inativador do extravasamento
de proteinas para a luz alveolar, que ocorre no pulméao
prematuro imediatamente apds o nascimenfiica evi-

Classicamente, se comparou o uso profilatico com o uso
terapéutico do surfactante, para o tratamento da SDR. O
termo “profilatico” pode causar alguma confuséo, porém,
namaioria dos estudos, foi utilizado significando tratamen-

i 8- rminado pelos .
to dentro de um intervalo de tempo, pre-dete P dente a necessidade de estabelecer a dose adequada de

pesquisadores, geralmente na sala de reanimacéo. 3 L .
o o ) . surfactante exégeno, para reverter ou minimizar esta situa-
Albgicado uso profilatico se baseia na melhor distribui- ¢80 no pulmao prematuro.

¢ao do surfactante, guando administrado antes da primeira
respiracdo, e na menor lesdo pulmonar, resultando em
menos edema alveolar e menor inativagao por proteinas.

Um dos primeiros estudos a abordar esta questéo foi
realizado por Ikegami et al., em 1§80Utilizando cordei-
ros prematuros, com surfactante natural de ovelha (conten-
A logica do uso terapéutico baseia-se no tratamento do todas as quatro proteinas: SP-A, SP-B, SP-C e SP-D), em
apenas de recém-nascidos que evoluiram para SDR, evitangses que variaram de 19, 53, 64 e 173 mg/kg, e através da
do-se tratamentos e possiveis complicagdes desnecessarixnalisan vitro, por determinac&o da tens&o superficial do
as. surfactante, utilizando-se uma balanca de Wilhelmy, obser-
Outros estudos, comparado uso profilatico e terapéuti- vou-se que a dose de 64mg/kg de surfactante produziu
co, foram revisados em uma meta-analise recentementepiores resultados em relagdo a dose superior.
atualizadd? sendo que em todos os estudos foram utiliza-  Egses resultados estio de acordo com a proposta de
dos surfactantes naturais. Clements e King, que sugerem que a quantidade teérica de
Essa meta-analise demonstrou uma redugéo no risco desurfactante necessaria para cobrir a superficie alveolar seria
pneumotorax, enfisema intersticial, mortalidade e displasia de 1mg (surfactante em massa) por grama de pulmé&o, o que
broncopulmonar, ou mortalidade associada ao tratamento corresponderia, aproximadamente, a uma dose de surfac-
profilatico. O estudo sugere que, para cada 100 recem- tante de, no minimo, 36,4 mg (lipides totais) por kg de peso
nascidos tratados profilaticamente, haverd uma reducédo decorpéreo, ou 40mg de surfactantefkg
pneumotdérax em 2 recém-nascidos e de 5 Obitos. Poroutro A maior parte dos estudos clinicos utilizou a dose de

lado, n&o ficou claro o possivel papel atenuante do uso de 1 gomg/kg, com excecdo dos estudos com CurBgatir-
corticoide pré-natal nesses resultados. factante obtido por extrato de pulm&o porcino), em que a

Outra abordagem terapéutica estudada foi o tratamento dose utilizada foi de 200 mg/kg, e na maior parte dos
precoce (dentro das primeiras duas horas de vida), ou tardioestudos com surfactante humano, foi utilizada a dose de
(depois da segunda hora de vida) da SDR ja estabelecida.60mg/kg.

Em uma meta-analise, incluindo quatro estudos (dois com Fujiwara comparou a dose de 120mg/kg com a dose de
surfactante sintético e dois com natural), foi demonstrada 60mglkg, encontrando melhores resultados (menor neces-
uma reducéo no risco de pneumotorax, enfisema interstici- sigade de suporte ventilatério e redugéo na incidéncia de

al, mortalidade pré-natal, doenca pulmonar cronica e doen- hemoyragia intracraniana e de displasia broncopulmonar)
¢a pulmonar cronica e morte com 36 semanas de idade g a dose de 120mghA&

gestacional corrigida. Com a realizacdo do tratamento nas

o . . A ~ E razoavel se supor que, com base nas consideracdes
primeiras duas horas de vida, hd uma tendéncia de redugédq, >Upor que, GO€
do risco para displasia broncopulmonar, ou morte com 28 técnicas da quantidade minima de surfactante necessaria

dias de vid. para se revestir a superficie alveolar, ao lado dos estudos

o gue comparam diferentes doses de surfactante, e frente aos
A analise dos resultados das duas abordagens mostra ag.,hecimentos hoje disponiveis, de que a inativacio do

vantagens do tratamento profilatico ou terapéutico até duas g\,factante alveolar (presente mesmo com quantidades
horas de vida. Fica evidente que, quanto mais cedo for 5qequadas de surfactante) é um fenémeno altamente dose-
realizado o tratamento, melhores sdo os resultados. dependente, a dose inicial de 100mg/kg (que em uma fase
Uma proposta terapéutica de bom senso € o tratamentoinicial foi utilizada empiricamente) pode ser assumida
dos casos com diagndstico estabelecido de SDR, sendo esteomo adequada para a maioria das situac@es clinicas. A
realizado o mais precocemente possivel, de preferéncia nasexcecéo seria a situacdo em que ja se espera uma grande
duas primeiras horas de vida. inibicdo da funcdo do surfactante exdgeno (tratamento
Estudos comparando o uso profilatico com o uso tera- tardio,emque o edemaalveolar ja estainstalado e é intenso,
péutico nas duas primeiras horas de vida podem trazer SAM, hemorragia pulmonar, etc.) na qual, em vista do

esclarecimentos sobre a melhor abordagem do momento dogfeito dose-dependente da inativagao, a dose inicial de
tratamento. 200mg/kg pode ser mais adequada.
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Uma segunda abordagem seria a utilizagdo de multiplas factante deve ser administrado com o circuito do ventilador
doses de surfactante, em relacdo ao tratamento com dosdechado, a fim de se evitar perda de pressdes das vias aéreas,
Unica, também com o objetivo de reverter a inativacdo.  que determinariam colapso pulmonar. O uso de adaptado-

Nesse sentido, uma meta-analise que reuniu os resulta-"€S com porta lateral, ou canula traqueal com porta injetora
dos de dois estudos, comparando dose nica com multiplasn@ extremidade permitem a administra¢@o do surfactante,
doses de surfactante natural (L00mg/kg), demonstrou queSem & necessidade de abrir o circuito do ventilador. Volu-
esta tltima abordagem resultou em uma melhora da oxige- Mes maiores de surfactante (em geral 4 ml/kg dos prepara-
nacdo, com menor necessidade ventilatoria, uma redugdodos a 25 mg/ml) apresentam melhor distribui¢&o do que a
na incidéncia de pneumotérax e uma tendéncia de redugzioobtida com surfactantes mais concentrados.
na mortalidadé O autor ndo observou um aumento na
incidéncia de complicagdes, associado ao uso de surfactan-  complicagées do tratamento

te em multiplas doses. , . . .
P Uma série de eventos de menor importancia, e sem

De modo geral, levando-se em conta o ciclo metabdlico repercussdo em longo prazo, podem estar associados a
dentro do pneumdcito tipo Il, particularmente se a lesdo tacnica de administracio de surfactante em bolo, particular-
pulmonarinicial € evitada, nao se faz necessaria a utilizacdo mente em volumes maiores. Estes eventos, que incluem
de mais de uma dose de surfactante. cianose transitéria, aumento de paCtaqui ou bradicar-
dia e refluxo do surfactante para o circuito do ventilador,
entre outros, podem ser evitados, ou sdo corrigidos sem
dificuldades, através da administracao do surfactante, utili-
R o . B zando-se técnica adequada e pessoal experiente. A eleva-

Varias tegmcas de administracao foram utilizadas, com ¢&o da FiQ 10% acima da necessidade do recém-nascido
resultados diferentes. no momento do tratamento, o uso de porta injetora lateral,

O uso de surfactante por nebulizacéo foi afastado apésou céanula com dispositivo de infusdo, associado a uma
varias tentativas, uma vez que, mesmo utilizando nebuliza- velocidade relativamente (mas, ndo excessivamente) lenta
¢do ultra-sOnica, a quantidade se surfactante que atinge ogde infusdo, com monitorizacdo continua da saturacéo de
alvéolos é bastante reduzida, com cerca de 7,6% da dose d@xigénio, pode evitar ou minimizar estes eventos, que
surfactante atingindo os pulm&ésNo entanto, deve ser  talvez ndo merecam ser denominados de “complicacées”
salientado que esta leva a uma distribuicdo mais homogé-associadas ao uso do surfactante.

neado que a instila(;éo tradicional. A efiCiénCia da nebuli- Uma Comp“cagéo verdadeira do tratamento com sur-
zagdo se correlaciona diretamente com a complacéncia e Ofactante, embora rara, e de maior gravidade, por estar

indice de efiCiénCia Ventilatéria apéS 0 tratamento. Esta associada a alta morbidade e morta”dade, é a hemorragia
ineficiéncia da técnica provavelmente esta relacionada ao pyimonar.

tamanho da particula gerada pelo nebulizador, a perda de
surfactante no circuito e a localizacdo do nebulizador no
circuito do ventilador.

Técnica de administracéo

Varios autores relataram um aumento na incidéncia de
hemorragia pulmonar, tanto apds tratamento com surfac-
tante sintético como com o natural, sendo um pouco mais

A técnica de administracéo em bolo foi utilizada com  elevado no Gltim®L. Ela ocorre véarias horas ap6s o trata-
base nos estudos experimentais, nos quais ela se mostroynento, tendo sido feita a associacéo entre sua ocorréncia e

eficaz. A instilagdo logo ap6s o nascimento, e anterior a o aumento do fluxo esquerdo-direito através do canal
primeira respiracdo, resulta em uma distribuicdo uniforme garteriaf2.

de surfactante, com excelente resposta cRiemquanto

que a administracdo apdés um periodo curto de ventilacao

resulta em uma distribuicdo menos uniforme. Por outro que ainda ndo esta bem determinado
lado, devido a 6bvia interferéncia do tratamento ao nasci-

mento com as manobras de reanimacao, recomenda-se que O papel dos novos suriactantes

o tratamento seja feito apds a estabilizagdo do recém- ~ Embora a composicdo do surfactante pulmonar seja
nascido, de preferéncia em UTI neonatal. bastante complexa, os principais elementos responséaveis

pela sua fungédo podem ser reduzidos a 4 componentes: a
fosfatidilcolina (o principal elemento atuante na tenséo
superficial), o fosfatidilglicerol, e as proteinas lipossolu-
veis SP-B e SP-C. Estas duas tltimas tém funcdes especifi-
cas no surfactante, e sua auséncia implica em grande perda
de fungéo, indicando que elas devem estar presentes no
produto final. Ambas as proteinas sdo encontradas nos
A técnica recomendada € a administracdo em aliquota syrfactantes comerciais, obtidos por extracéo lipidica de

Unica, com o recém-nascido estavel, na posi¢ao horizontal, puimées de mamiferos, embora em menor quantidade do
apos adequado posicionamento da canula traqueal. O surque a encontrada no surfactante natural.

Recém-nascidos tratados com o térax estavel na posi-
¢éao horizontal tém uma distribuicdo comparavel de surfac-
tante em ambos pulm&¥s ndo havendo diferenca na
eficicia, comparando-se a técnica de administracdo em
duas ou quatro aliquotiscom manobras de posiciona-
mento toracico.
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Em vista da importancia fundamental que estas protei- Recrutamento alveolar e o tratamento com surfactan-
nas tém nafunc¢éo do surfactante pulmonar, novos produtoste exégeno

foram desenvolvidos, embora ainda néo disponiveis co-  varios estudos recentes sugerem que o recrutamento
mercialmente, com o objetivo de desenvolver sintetica- alyeolar realizado através do aumento do pico de pressao

mente as proteinas do surfactante sem a necessidade dgspiratéria (PIP), durante a administragao do surfactante,
extragcdo animal. Uma preocupac¢do com o uso da SP-Cmelhora os efeitos do tratametis®

natural é o seu grau de pureza e atendéncia a agregacgéao, que

Considerando-se que o prematuro deficiente de surfac-
se observa na sua extrat3io

tante tem umatendéncia ao colabamento alveolar, com uma

Um surfactante baseado em uma formarecombinante dareducdo da capacidade residual funcional, as manobras de
SP-C humana modificada (rSP-C) foi recentemente desen- recrutamento realizadas antes da instilagdo de surfactante
volvido e testado (Venticufe BYK Gulden Kenstanz, permitiriam a aeragdo das partes colabadas do pulméo,
Alemanha). A SP-C humana é constituida por dipalmitoii- resultando em uma melhor distribuigcdo e melhor resultado,
lato de cistina, nas posigfes 4 e 5, que na molécula de rSP-obtido a partir do surfactante administrado.

C foram substituidos por fenilalanina. Essa mudanca na  Em coelhos deficientes de surfactante, obtidos por lava-
estrutura molecular ndo modificou a funcéo final avaliada gem bronco-alveolar, submetidos & ventilacio mecanica
in viva*3-4> Em um modelo de animal prematuro, a fung&o  com PEEP = 1 cmj®, 0 aumento da press&o inspiratoria
deste novo surfactante foi similar a do surfactante natural de em 8 a 9 cmi0, iniciado 2 minutos antes e mantidos até 4
ovelha (que contém SP-B e SP-C) na dose de 100 mg/kg, minutos ap6s o tratamento, resultou em melhora da capaci-
avaliado a partir de parametros de mecanica respiratoria dade residual funcional, do volume corrente, da compla-
(pressédo ventilatéria necessaria para se obter um volumeceancia dinamica e de parametros gasoméficos

corrente de 6 a8 ml/kg, complacéncia dinamica e capacida- . outro lado, partindo-se de uma situag&o mais fisio-

de residual funcional) e gasométricos. I6gica de uso de PEEP mais elevado (3 ¢@)ias mano-
O novo surfactante foi bastante efetivo em dois modelos bras de recrutamento ndo levaram a uma melhor performan-
bem estabelecidos de imaturidade pulmonar, o coelho e oce de mecénica respiratéria ou gasométrica.

cordeiro prematuro. A fungao pulmonar em cordeiros pre-  Também utilizando um modelo experimental de defici-
maturos, depois do tratamento com SP-C ou surfactante degncia de surfactante por lavagem pulmonar, as manobras de
ovelha, foi equivalente, exceto por uma pequena diferenca recrutamento resultaram em uma distribuicdo mais homo-
na oxigenaca&®. Em coelhos prematuros, a resposta ao genea do surfactante, com melhora da ventilagio alveolar e
tratamento com ambos surfactantes foi semelhante, quandoda oxigenacgat.

0s animais foram ventilados com presséo expiratoria final Por outro lado, & bem determinado que o uso de pressao

positiva (PEEP) de 3 chED“G. expiratéria mais elevada no momento do tratamento com
Também utilizando-se modelos animais, foi observado surfactante resulta, pelo menos em teoria, em um melhor

gue tanto a dexametasona quanto inibidores da fosfatodies-recrutamento alveolar, melhorando a fungéo pulmonar e

terase potencializam a ac&o do surfactante com f$88C mantendo o surfactante em suaforma ativa, quando compa-

e que seu uso em um modelo animal de hipersensibilidaderado & auséncia, ou aos niveis baixos de PEEPTam-

ndo resultou em um aumento de risco para reacdo anafila-bém é estabelecido que o uso de volumes correntes eleva-

tica®®®. dos resulta em maior converséo de surfactante para formas

Recentemente, adultos com SDRA foram tratados com inativag’?e maior lesao pulmonar, o que poderia predispor
’ 0 pulm&o prematuro a evolucao para displasia broncopul-

rSP-C, apresentando melhora da troca gasosa, menor ne-

cessidade de suporte ventilatério e melhor sobréQida mongr. . )
Finalmente, deve ser levado em consideracdo que, na

fisiopatologia da SDR, as &reas hipoventiladas podem n&o
estar necessariamente atelectasiadas, mas sim, preenchidas
Outro surfactante sintético desenvolvido recentemente por liquido e proteinas, que ndo resultaria em melhora com
é 0 KL-4 (Surfaxif?, Discovery Laboratories, Daylestown,  as manobras de recrutamento.
Estados Unidos), que contém um peptidio de 21 unidades  Desta forma, no momento néo é possivel avalizar estra-
(KLLLLKLLLLKLLLLKLLLLK, onde K = lisina e L = tégias de recrutamento alveolar baseadas no aumento do
leucina), que mimetiza as propriedades da SP-B e fosfoli- yolume corrente, secundarias a elevados picos de presséo
pides (fosfatidilcolina e fosfatidilglicerol). Este novo sur- inspiratéria, em vista dos efeitos indesejados de longo
factante mostrou ser eficaz na melhora da troca gasosa enprazo, secundarios a possivel lesdo pulmonar induzida por
modelos experiment&se em recém-nascidos com SDR,  este tipo de estratégia, os quais ultrapassariam qualquer
tratados até 4 horas ap6s o nascinfénto efeito positivo da distribuicdo do surfactante, com melho-

Mais estudos randomizados fase Il sdo necessarios 'as imediatas da oxigenagéo e da mecanica respiratoria.

antes da utilizac&o clinica de rotina destes novos surfactan-  Deve ainda ser ressaltado que o recrutamento pulmonar
tes. moderado, obtido com o uso de PEEP acima de niveis

Estudos clinicos fase Ill, incluindo adultos com SDRA,
estdo atualmente sendo realizados.
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fisiologicos, pode melhorar a distribuicdo e a resposta do  Pneumonia

tratamento com surfactante. A pneumonia extensa pode levar a uma disfuncdo do

surfactante, tanto por um processo de inibicdo secundéario

ao extenso processo inflamatério e edema, que acompanha

i o ] 0 processo de base, como por anormalidade nas fragbes
Sindrome de aspiracéo meconial (SAM) fosfolipidicas e protéicas, que foram descritas associadas a
O mecdnio € um conhecido inibidor da atividade do uma variedade de patégenos, incluindo bactéria, virus e

surfactante pulmonar. Além de suas caracteristicas obstru-fungo$2.

tivas e inﬂamatérias, 0 meconio determina um aumento da Relatos de tratamento de pneumonia com surfactante

tensao SUperﬁCial, que resulta em mlJItIpIO colabamento em humanos sao raros, e estudos controlados ndo sio

alveolar, com piora da fungéo pulmonar ja comprometida. disponiveis. Em prematuros com faléncia respiratéria se-

Este efeito inibitdrio do meconio sobre a fUnQéO do surfac- cundéaria a pneumonia, o surfactante se mostrou S%r;guro

tante pode ser revertido através do aumento da concentratom melhora da hipoxemia em aduftbsDe maneira

¢do deste Ultimo, e se constitui na base do tratamento comsemelhante, em recém-nascidos infectados Pekpto-

surfactante na sindrome de aspiragdo meconial. coccusdo grupo B e tratados com surfactante exégeno,
Sun e colaboradores estudaram a funcéo pulmonar deObservou-se uma melhora da oxigenagdao uma hora apos o

coelhos recém-nascidos maduros apds aspiracéo de mecotratamenté®.

nio, apds o tratamento com surfactante porcino na dose de  Aimunogenicidade e a atividade moduladora do surfac-

200 mg/kg, observando melhora dos valores de complacén-tante exégeno também necessitam de maior investigagéo

cia dindmica e melhor aeragio pulmonar no grupo trata- antes da liberacdo do surfactante para uso rotineiro na

do®. Em estudo posterior, esse mesmo autor comparou ospneumonia grave.

efeitos da administrac@o precoce ou tardia de surfactante

exogeno (SE), observando melhora da troca gasosa, da  Hérnia diafragmatica congénita

complacéncia pulmonar, da expansdo alveolar € menor  gyistem evidéncias da experimentacéo arfifralem

les&o pulmonar em animais tratados, |ndeper.1dentementehumanog?que sugerem melhora da funcéo pulmonar e da

do tempo de administracdo do SE. Houve, ainda, menor isenacio com o uso de surfactante exégeno na hérnia

necessidade de oxigenacdo e pressao media de vias a€reagjafragmatica congénita, com melhora da sobrevida. No

menor formacdo de membranas hialinas, menos edemagnianto, a falta de estudos randomizados e controlados, de

|ntrq-alveolar e menor influxo de neutrdfilos para os espa- qaior casuistica, ndo permite assumir que os efeitos bené-

¢os intra-alveolares. ficos, em curto prazo, se reflitam em melhora da mortalida-
Existem poucos estudos controlados avaliando o uso do de ou morbidade em longo prazo. Isto € particularmente

SE, para tratamento da SAM; além disso, os que existem importante, se levarmos em consideracdo que a hérnia

foram realizados com pequeno nimero de pacientes e témdiafragmatica congénita € uma doenca que continua com

resultados conflitantes. Halliday tratou 54 recém-nascidos €levadas taxas de mortalidade, a despeito de intervengdes

com SAM com surfactante porcino e obteve pequena me- €xtremas, como a terapia com xido nitrico e a oxigenagao

lhora na oxigenacdo. Quarenta e quatro por cento dos Por membrana extracorporea.

recém-nascidos ndo apresentaram nenhuma melhora, 20%

tiveram pneumotdrax e 19% morreram. Dentre os sobrevi- Bronquiolite

ventes, 18% desenvolveram pneumopatia créfitatze

Uso de surfactante em outras afec¢des que ndo a SDR

e A A bronquiolite acomete criancas abaixo de 2 anos de
e colaboradores, nu_m estudo multlcentrlc?, avaliaramo l:ISO idade e fora do periodo neonatal. E uma infecc&o causada
de surfactante bovino em uma populagdo de 328 recém- ,incinaimente pelo virus sincicial respiratério. O achado
nascidos a termo, com grave insuficiéncia respiratoria, nistopatolégico tipico inclui lesio alveolar e bronquiolar
sendo que 21% destes tinham SAM. Néo houve diferenca o pinal, envolvendo a membrana alvéolo-capilar e os

na mortalidade, nos dias de suplementagao com 0Xigénio, nnemécitos, com lesdo obstrutiva das pequenas vias aére-
naduracdo da ventilagdo mecanica, ou notempo de interna-5

¢do, quando comparados 0s grupos tratados ou ndo trata- A lesdo dos pneumdcitos tipo Il leva a uma disfungéo

dos®. qualitativa do surfactarfté, que contribui para o colapso

Apenas um estudo controlado e randomizado foi reali- alveolar e 0 aumento da permeabilidade capilar, piorando,
zado, para avaliar o uso do SE na terapia da SAM. Vinte agora por inativagdo, a disfuncédo do surfactante.
recém-nascidos com SAM foram tratados com SE em O tratamento com surfactante foi proposto em vista de
infuséo continua por 20 minutos. Melhora significante na sua atividade estabilizadora dos bronquiolos terminais e
oxigenacao ocorreu apos periodo de 6 a 12 horas, principal-alvéolos e da melhora da troca gasosa. Em um estudo
mente apos doses adicionais de surfactante. O autor recorandomizado, o uso de Curostiresultou em melhora da
menda mais estudos clinicos antes do uso rotineiro de SEoxigenacao, reducéo do tempo de ventilagdo mecanica e do
para tratamento da SAM tempo de permanéncia na ¥l
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Sindrome do Desconforto Respiratdrio tipo Agudo e o cuidado para se evitar a hiperventilagdo melhoram a
(SDRA) funcdo do surfactante e minimizam a lesdo pulmonar.
Em 1996, Anzueto et al. realizaram um ensaio clinico Embora os surfactantes produzidos a partir de pulmdes de

randomizado com 725 pacientes adultos, com SDRA indu- @nimais sejam comparaveis em relagéo a sua eficacia, eles
zida por sepse, para avaliar a eficicia do surfactante porSa0 €aros € nao sao padronizados. Uma meta para o fUtUTO
aerossdl®. Ndo houve diferenca estatisticamente signifi- € 0 desenvolvimento de surfactantes de menor custo e mais

cante na sobrevida com 30 dias pés-tratamento, no tempouniformemente consistentes.
de permanéncia na UTI, na duracdo da ventilagdo mecani-
ca, ou no desfecho fisiologico (oxigenacgéo).

O artigo de Anzueto et dlfoi comentado num edito- o
rial por Matthayl. As possiveis explicacdes para 0 néo Referéncias bibliograficas
funcionamento do surfactante aerolizado na SDRA s&0: 1. Von Neergaard K. Neue auffassungen uber einen Grundbergriff

— a quantidade de surfactante que atingiu os alvéolos der Atemmechanik. Die retraktion-skraft der lunge, abhangig

P . 0 . . von der Oberflachenspannung in den Alveolen. Z Gesamte Exp
periféricos foi de apenas 5% da dose administrada; Med 1929:66:373.

- apreparac;éo de surfactante S,i_ntético utilizada, Exosurf, . Gruenwald P. Surface tension as a factor in the resistance of
nédo tem o componente protéico. Os surfactantes que  neonatal lungs to aeration. Am J Obstet Gynecol 1947;53:996-
contém proteinas podem reduzir a tensdo superficial 1001.

mais rapidamente e sdo mais resistentes aos inibidores,3. Avery ME, Mead J. Surface properties in relation to atelectasis
como as proteinas plasmaticas; and hyaline membrane disease. Am J Dis Child 1959;97:517-23.

t ~ ivel falha da t . f 4. Fujiwara T, Maeta H, Chida S, Morita T, Watabe Y, Abe T.
— outra ra,.2a0 possivelpara a faiha da terapia com surfac- Artificial surfactant therapy in hyaline membrane disease. Lancet
tantes € que, apesar das semelhancas, SDRAe SDR-RN  19g0:1:55.-9.
sdo fundamentalmente diferentes. A leséo inflamatéria 5. soll RF, Blanco F. Natural surfactant extract versus synthetic
da SDRA, que comumente progride para a destruicdo surfactant for neonatal respiratory distress syndrome [review].

fibrética do pulm&o, pode ndo melhorar com o surfac- ~ Cochrane Database of Syst Rev 2001;(2):CD000144.
tante: 6. Soll RF, Morley CJ. Prophylactic versus selective use of

ioria d ientes d istica d io clini surfactant in preventing morbidity and mortality in preterm
— amailoria dos pacientes da casuistica do ensalo CliniCo  jnranis [review]. Cochrane Database of Syst Rev 2001;(2);

de Anzueto et al. morreu de sepse e falénciade maltiplos  cpooos11.
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