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ARTIGO DE REVISAO

Terapéutica de reposicdo de surfactante

Surfactant replacement therapy

Milton Harumi Miyoshi*

Resumo

Objetivos: atualizar e divulgar os conhecimentos disponiveis a
respeito do uso do surfactante no periodo neonatal.

Métodos: revisdo da literatura médica, incluindo livros-texto,
metanalises, trabalhos prospectivos, randomizados e controlados,
além de estudos retrospectivos e relatos de casos. Esse material foi
confrontado com a experiéncia do servigo e do autor em relacdo a
terapéutica de reposi¢@o com o surfactante nas doengas pulmonares
neonatais.

Resultados: areposi¢do do surfactante em recém-nascidos com
SDR melhora a fun¢@o pulmonar, levando & menor necessidade de
altas concentragdes de oxigénio e de suporte pressérico durante a
ventilagdo mecanica, além de diminuir a incidéncia de sindrome de
escape de ar. No entanto, o uso do surfactante néo alterou a incidén-
cia de outras intercorréncias relacionadas com a prematuridade,
como a persisténcia do canal arterial, hemorragia intraventricular,
enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e a displasia
broncopulmonar. Quanto a mortalidade, a terap&utica com o surfac-
tante causou um impacto positivo, reduzindo a taxa de 6bitos em até
40%. Com relacdo as outras doencas pulmonares que cursam com a
disfuncdo da pelicula tensoativa, como a sindrome de aspirac¢do de
mecdnio, pneumonia, sindrome do desconforto respiratdrio agudo e
a hérnia diafragmatica, a eficdcia da terap&utica com o surfactante,
com os produtos disponiveis no momento, ainda é questionada.

Conclusio: hoje, a instila¢do traqueal do surfactante exégeno
tornou-se parte indispensdvel no manuseio clinico de neonatos que
apresentam insuficiéncia respiratéria por imaturidade pulmonar.
Espera-se que as novas formulacgdes, constituidas de fosfolipides e
apoprotefnas sintéticas, sejam mais efetivas do que os produtos
atuais, no controle da insuficiéncia respiratdria decorrente de condi-
¢des pulmonares que cursam com inativacao da pelicula tensoativa.
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Introducao

As primeiras tentativas de reposi¢cdo do surfactante
exdgeno em neonatos humanos surgiram na década de 60,
ap6s o relato de que a deficiéncia da substancia tensoativa
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Abstract

Objective: to analyze and update information about surfactant
therapy replacement in newborns with lung diseases.

Sources: literature review, including textbooks, meta-analyses,
prospective, randomized controlled trials, retrospective assessments
and case studies. Literature was reviewed based on the author’s
clinical and scientific experience regarding surfactant replacement
therapy in neonatal lung diseases.

Summary of the findings: surfactant replacement therapy for
the neonatal respiratory distress syndrome improves respiratory
function, and reduces the need for oxygen supplementation and
pressure support ventilation, in addition to minimizing the air leak
syndrome. However, the use of surfactant did not prevent the
occurrence of other intercurrent diseases such as patent ductus
arteriosus, intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis,
retinopathy of prematurity, and bronchopulmonary dysplasia. The
surfactant treatment decreased neonatal mortality up to 40%. The
effectiveness of exogenous surfactant on other respiratory diseases
with surface film dysfunction, such as meconium aspiration syn-
drome, pneumonia, acute respiratory distress syndrome and con-
genital diaphragmatic hernia has not yet been widely accepted.

Conclusions: surfactant replacement is now considered the
standard treatment for newborns with respiratory distress syndrome.
We hope that, in the future, new synthetic surfactant preparations
will be more effective in treating other infant respiratory diseases.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (Supl.1): S3-S16:surfactant, preterm
newborn, respiratory distress syndrome.

seria o principal fator na patogenia da sindrome do descon-
forto respiratério (SDR) ou doenga pulmonar das membra-
nas hialinas!. Tais estudos utilizaram a fosfatidilcolina
saturada sob a forma de aerossol e ndo conseguiram de-
monstrar efeitos benéficos na evolucdo desses pacientes.
Ap6s o fracasso dessas primeiras experiéncias, as pesquisas
encaminharam-se para o intento de compreender melhor os
vdrios aspectos do metabolismo do surfactante pulmonar
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enddgeno e de estabelecer modelos experimentais de defi-
ciéncia da substincia tensoativa, antes de viabilizar na
prética clinica, a terapéutica de reposi¢ao do surfactante em
recém-nascidos com SDR. Em 1980, Fujiwara et al.Zrela-
taram pela primeira vez uma experiéncia positiva do uso do
surfactante exdgeno em humanos. A partir dessa observa-
¢d0, uma série de estudos nao controlados, utilizando vérios
tipos de formulagdes, demonstraram aparentemente a me-
lhora na funcdo pulmonar com a reposi¢do da substancia
tensoativa em neonatos com SDR. Esses resultados, junta-
mente com a experi€éncia em modelos animais, foram sufi-
cientemente positivos, a ponto de convencer varios pesqui-
sadores da logica e da eficidcia do uso do surfactante
exdégeno em recém-nascidos com SDR. No entanto, a de-
monstragdo conclusiva de que a terapia com o surfactante
seria segura e alteraria o curso da doencga s6 foi possivel
gracas aos vdrios estudos multicéntricos prospectivos e
randomizados? realizados com o patrocinio das industrias
farmacéuticas. Atualmente, aeficiciadainstilagdo traqueal
da substancia tensoativa artificial ja estd bem estabelecida,
e a sua administragao faz parte da rotina médica no manu-
seio clinico de neonatos que apresentam insuficiéncia res-
piratéria por imaturidade pulmonar. Em nosso meio, este
fato foi reconhecido pelo Ministério da Satude (Portaria n®
139 do Didrio Oficial da Unido de 12/11/1997), que incluiu
o surfactante na tabela de procedimentos especiais do
Sistema Unico de Satde.

Hoje, as pesquisas estdo voltadas no sentido de estabe-
lecer uma estratégia de tratamento com o surfactante exo-
geno para otimizar os seus efeitos em recém-nascidos com
SDR e avaliar a sua real eficicia no controle da insuficién-
ciarespiratéria decorrente de outras condicdes pulmonares
do periodo neonatal, como a sindrome de aspira¢do de
mecdnio (SAM), as pneumonias congénitas, a displasia
broncopulmonar (DBP) e a hipoplasia pulmonar, entre
outras. Além disso, pretendem investigar o potencial tera-
péutico das novas formulagdes constituidas de fosfolipides
e apoproteinas sintéticas.

Classificacao e composicao do surfactante exégeno

Os tipos de surfactantes utilizados nos vdrios ensaios
clinicos controlados em humanos e em modelos experimen-
tais podem ser divididos em dois grandes grupos: os produ-
tos contendo componentes do surfactante endégeno de
pulmao animal e os preparados sintéticos. Tal classifica¢do
inclui os surfactantes jad em uso na pratica clinica e outros
que ainda estdo em fase de investigacao.

Preparados contendo surfactante endogeno de animais
Surfactante extraido por solvente orgdnico de lava-
do broncoalveolar:
— Fragdo fosfolipidica de pulmio bovino* (Alveo-
fact®);
— DbLES** (bovine Lipid Extract Surfactant);
—  Calf Lung Surfactant Extract* (Infasurf®).
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Surfactante extraido por solvente orgdnico de ma-
cerado de pulmdo animal:
— Fracdo fosfolipidica de pulmado porcino* (Curo-

surf®).

Surfactante extraido por solvente orgdnico de ma-
cerado de pulmdo animal suplementado com fosfolipi-
des ou apoproteinas recombinantes:

- Surfactant TA*(Surfacten®);

Surfactante bovino adicionado* (Survanta®);

Surfactante bovino adicionado + SP-C recombinan-
te***.

Preparados sintéticos ou recombinantes

Surfactante sintético sem apoproteinas:
— ALEC* (Artificial Lung Expanding Compound);
— Palmitato de colfosceril* (Exosurf®).

Surfactante com peptideos sintéticos:

— KL4**: peptideo hidrofébico sintético de 21 ami-
noécidos, constituido de subunidades contendo 1
residuo de lisina (K) e 4 leucinas (L), que apresenta
caracteristicas proximas da apoproteina SP-B. O
surfactante contém tal peptideo associado aos fosfo-
lipides saturados.

Surfactante com apoproteinas recombinantes:
— Surfactante com SP-C recombinante***,

Dos produtos relacionados acima, alguns ja estao dispo-
niveis em nivel comercial (*), enquanto outros estdo em
fase de avaliacdo em recém-nascidos humanos (**) ou,
ainda, em investigacdo experimental em modelos animais
(**%*). No mercado brasileiro, estdo disponiveis os seguin-
tes produtos:

—  Fragdo fosfolipidica de pulmdo bovino (Alveofact®):
surfactante natural extraido de lavado broncoalveolar
de pulmao bovino intacto. O produto final, em suspen-
sdo aquosanaconcentragio de 45mg de fosfolipides/ml,
contém cerca de 99% de fosfolipides e gorduras neutras
e 1% de apoproteinas SP-B e SP-C. Disponivel em
frasco de 1,2 ml (50 mg de fosfolipides), devendo ser
mantido sob refrigera¢do em temperatura de 2 e 8°C. A
dose sugerida pelo fabricante é de 1,2 ml/kg.

- Fracao fosfolipidica de pulmdo porcino (Curosurf®):
surfactante natural extraido de macerado de pulmao
suino. O produto final, em suspensao aquosa na concen-
tracdo de 80 mg de fosfolipides/ml, contém cerca de
99% de lipides, principalmente fosfolipides e 1% de
apoproteinas SP-B e SP-C. Em relacdo aos produtos
extraidos através de lavagem broncoalveolar, este pre-
parado contém maior quantidade de fosfolipides tecidu-
al (fosfatidiletanolamida e esfingomielina) e menor
quantidade de apoproteinas. Estd disponivel em frascos
de 1,5 ml e 3,0 ml (120 e 240mg de fosfolipides),
devendo ser mantido sob refrigeracdo em temperatura
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de 2 e 8°C. A dose sugerida pelo fabricante é de 1,25 a
2,5 ml/kg.

Palmitato de colfosceril (Exosurf®): surfactante sin-
tético, sem apoproteinas, obtido pela mistura do fosfo-
lipide dipalmitoilfosfatidilcolina com agentes emulsifi-
cadores, um detergente ndo idnico (tiloxapol) e um
alcool (hexadecanol). O produto final contém 108 mg
de dipalmitoilfosfatidilcolina, 8§ mg de tiloxapol e 12 mg
de hexadecanol. Disponivel em pé liofilizado, pode ser
mantido em temperatura ambiente. Apds diluicdo com
8,0 ml de dgua destilada, contém 13,5 mg de fosfolipi-
des/ml, sendo a dose sugerida pelo fabricante de 5,0
ml/kg.

Surfactante bovino adicionado (Survanta®): surfac-
tante natural extraido de macerado de pulmao bovino e
suplementado com dipalmitoilfosfatidilcolina, 4cido pal-
mitico e tripalmitina. O produto final, em suspensdo
aquosa na concentragdo de 25 mg de fosfolipides/ml,
contém 88 a 90% de fosfolipides, dos quais 50% na
forma dissaturada e menos de 1% de apoproteinas SP-
B e SP-C. Quando comparado aos produtos extraidos de
lavado broncoalveolar, este preparado contém menor
quantidade de apoproteinas. Disponivel em frascos de
8,0 ml (200 mg de fosfolipides), devendo ser mantido
sob refrigeracdo em temperatura de 2 e 8°C. A dose
sugerida pelo fabricante é de 4,0 ml/kg.

Funcoes do surfactante pulmonar

O papel mais conhecido do surfactante pulmonar é o de
estabilizar os alvéolos e os bronquiolos respiratdrios duran-
te a fase expiratdria, evitando o colapso das vias aéreas
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distais e a perda do volume pulmonar. Durante a inspiracao,
o surfactante promove um recrutamento alveolar uniforme,
reduzindo o gradiente pressérico entre o intersticio e o
alvéolo, diminuindo assim a formacao de edema alveolar.
Além disso, sabe-se que o surfactante apresenta proprieda-
des imunoldgicas, antibacterianas e antiinflamatérias, fun-
¢cOes estas ligadas possivelmente as apoproteinas SP-A e
SP-D.

Bases fisiopatologicas para a reposicao do surfactante
ex6geno nas doencas pulmonares neonatais

Para que as propriedades tensoativas do surfactante
sejam mantidas de uma forma constante na superficie
alveolar devem existir mecanismos de controle que regu-
lem de maneira estrita os varios passos do seu metabolismo.
Esse sistema complexo inclui a sintese, 0 armazenamento e
a secrecdo do surfactante pelos pneumdcitos tipo II. Na
superficie alveolar, deve ocorrer uma série de alteragdes
estruturais do surfactante recém secretado, até a formagao
da mielina tubular e da pelicula rica em dipalmitoilfosfati-
dilcolina. Finalmente, no periodo neonatal, observa-se a
recaptacao do surfactante das vias aéreas terminais pelos
pneumdcitos tipo II, reincorporando-o, sem degradi-lo,
nos corpos lamelares, e secretando-o novamente para a
superficie alveolar (Figura 1).

Qualquer fator que perturbe algum dos multiplos passos
envolvidos na formagao e na manutencio da pelicula tenso-
ativa rica em fosfolipides saturados pode diminuir a quan-
tidade de surfactante ativo na interface ar-liquido da super-
ficie alveolar. As anormalidades do sistema surfactante
podem ocorrer desde a sintese, processamento intracelular,
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Figura 1 - Metabolismo do surfactante pulmonar
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secrecdo e adsor¢do, até o processo de recaptagdo e recicla-
gem. Tais alteragdes podem ser divididas em duas grandes
categorias:

— deficiéncia quantitativa devida a baixa reserva por
insuficiéncia de producio do surfactante, como a que ocor-
re nos pulmdes imaturos (SDR), malformados (hipoplasia
pulmonar) e na sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA);

— deficiéncia qualitativa por disfuncdo do surfactante
alveolar: este grupo inclui os fatores que interferem no ciclo
alveolar do metabolismo do surfactante, destacando-se a
inativacdo da pelicula tensoativa. Os mecanismos envolvi-
dos nesse processo ainda sdo pouco conhecidos. Sabe-se,
no entanto, que a inativagdo pode ocorrer por alteragéo,
destruicdo ou remocgao da pelicula de fosfolipides da super-
ficie alveolar, ou por adi¢do de outras substincias com
propriedades tensoativas, que estejam substituindo ou com-
petindo com a pelicula original*. Os principais agentes
implicados na inativacdo do surfactante sdo as proteinas
(albumina, fibrinogénio e hemoglobina), liquidos (edema
pulmonar), mediadores de lesdo tecidual (citocinas e prote-
ases), além dos agentes oxidantes (oxigénio em altas con-
centracdes) e fisicos (baro/volutrauma). O extravasamento
dessas substincias para o interior dos alvéolos decorre
basicamente do aumento da permeabilidade vascular ob-
servado nos pulmdes imaturos, sendo agravado pela
lesdo induzida pelo respirador e pelos processos infeccio-
sos e asfixicos. Além disso, uma série de estudos® demons-
tram que os componentes presentes no meconio (colesterol,
dcidos graxos e bilirrubinas) interferem com a funcio do
surfactante.

A deficiénciadapelicula tensoativaresultaem aumento
das forgas de tensdo superficial e de retracao elastica dos
pulmdes, levando a instabilidade e atelectasia alveolar
progressiva, com diminui¢ao da complacéncia pulmonar e
da capacidade residual funcional. Esses fatores alteram a
relagdo ventilagdo-perfusao pulmonar, provocando a hipo-
xemia, hipercapnia e acidose. Nos tltimos anos, a melhor
compreensao dos varios aspectos do metabolismo do sur-
factante pulmonar direcionou as pesquisas no sentido de
avaliar aeficdcia daterapéutica de reposi¢do do surfactante
exdgeno nas outras patologias pulmonares, que ndo a SDR,
as quais alteram a funcao da substancia tensoativa. Entre as
doencas pulmonares com potencial para uso do surfactante
exdgeno citam-se a SAM, pneumonias, DBP, hipoplasia
pulmonar e SDRA.

Efeitos clinicos da terapia com o surfactante exégeno na
SDR

Os efeitos, a curto e a longo prazos, da reposi¢do do
surfactante exdgeno em recém-nascidos pré-termos que
evoluem com SDR e naqueles que apresentam riscos para
desenvolver a doenga foram extensivamente avaliados em
uma série de estudos multicéntricos, controlados e rando-
mizados>.
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Efeitos na funcdo pulmonar: a eficacia clinica relaci-
onadadiretamente com a atividade do surfactante pulmonar
foi avaliada através dos parametros que envolvem a funcao
respiratdria e a gravidade do curso da SDR. Essencialmen-
te, todos os estudos controlados com a terapia do surfactan-
te exdgeno mostraram melhora em uma ou mais variaveis
da fun¢do pulmonar, como a oxigenagao arterial, necessi-
dade de suplementacdo com oxigénio ou de suporte de
pressdes durante a ventilacdo mecanica. Além disso, o uso
profilatico ou precoce do surfactante, mostrou-se eficazem
diminuir a gravidade do curso da doenca. Apds a instilacdo
do surfactante exdgeno ocorre uma melhora ripida da
oxigenacdo arterial e, mais lentamente, da complacéncia
pulmonar. Nas primeiras horas apds a administracdo do
surfactante exdgeno, observa-se um aumento da capacida-
de residual funcional (CRF)®, decorrente do recrutamento
dos alvéolos atelectdsicos e da estabiliza¢do dos alvéolos
ainda abertos. O aumento da CRF propicia uma maior
superficie para as trocas gasosas, melhorando a relagdo
ventilacao-perfusdo, diminuindo o efeito shunt intrapulmo-
nar e, conseqiientemente, corrigindo a hipoxemia. Nas
horas subseqiientes, com o recrutamento de novas unidades
alveolares e com a diminui¢do da distor¢cao da caixa toraci-
ca pela reducdo do suporte ventilatério, observa-se o au-
mento da complacéncia pulmonar. Portanto, a melhora na
oxigenacdo arterial precede e ndo parece relacionar-se ao
aumento da distensibilidade pulmonar.

Efeitos nas entidades clinicas associadas a prematuri-
dade e a SDR3: aterapia com surfactante exégeno reduz de
forma importante a incidéncia de pneumotoérax e de enfise-
ma intersticial, provavelmente pelo seu efeito estabilizador
em nivel das vias aéreas terminais. No entanto, a reposi¢cao
da substancia tensoativa nio se mostrou efetiva em reduzir
as outras intercorréncias observadas no curso da doenga,
como a persisténcia do canal arterial, hemorragia pulmo-
nar, sepse, hemorragia intraventricular e a retinopatia da
prematuridade. Em relacdo a DBP ou a doeng¢a pulmonar
cronica, tanto a andlise isolada como a conjunta dos varios
estudos controlados demonstraram que o uso do surfactante
nao resultou em diminuir tal complicacdo. Por outro lado,
observou-se um aumento de recém-nascidos que sobrevi-
vem sem a doenca pulmonar cronica. Além disso, uma série
de evidéncias mostram que a terapéutica de reposicdo com
o surfactante exégeno diminuiu a gravidade da doenca’.
Portanto, aincidéncia e a gravidade das principais intercor-
réncias relacionadas basicamente a prematuridade ndo au-
mentaram a despeito do aumento da sobrevida desses
pacientes.

Quanto a mortalidade neonatal, observou-se um decrés-
cimo de 30 a 40% dos 6bitos de RN com SDR. Nos paises
desenvolvidos esse efeito foi mais marcante nos pacientes
mais imaturos®. Em nosso meio?, onde as taxas de mortali-
dade neonatal de prematuros com peso acima de 1.000
gramas sao ainda bastante elevadas, o uso do surfactante
mostrou maior impacto na reducdo da mortalidade de
neonatos mais maduros (Figura 2). Aqueles prematuros de
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Figura 2 - Efeito da terapéutica de reposicdo com surfactante
exdégeno na mortalidade neonatal de RNPT com
SDR em ventilagdo pulmonar mecinica®
*p<0,05

extremo baixo peso, nos quais a imaturidade pulmonar é
somente uma parte da imaturidade sist€émica global, neces-
sitam ndo sé da terap€utica de reposi¢cao do surfactante, mas
também de condi¢des de infra-estrutura sofisticadas para a
reducio efetiva de sua mortalidade.

Efeitos clinicos da terapia com o surfactante exégeno
em outras doencas pulmonares neonatais

Sindrome de aspiracdo de mecdnio: a utilizagdo do
surfactante na SAM ainda € tema bastante controverso. O
seu emprego baseia-se no fato de que os dcidos graxos, o
colesterol e as bilirrubinas presentes no meconio sdo capa-
zes de inativar e deslocar a pelicula tensoativa que reveste
ainterface alveolar, levando a atelectasia e a diminui¢do da
complacéncia pulmonar. Apesar dessabase fisioldgica, que
justifica o uso do surfactante na pneumonia aspirativa, os
resultados experimentais sdo discordantes. Alguns estudos
em porcos recém-nascidos demonstraram que altas doses
de surfactante bovino modificado ndo melhoraram a oxige-
nagdo arterial, ndo reduziram a tensio superficial alveolar
e nido provocaram melhora das alteragcdes histolégicas
pulmonares desencadeadas pela aspiracdo meconial. Por
outro lado, outros trabalhos, em coelhos e ratos com meco-
nio na drvore respiratéria, demonstraram que o uso de
surfactante melhora, de maneira discreta, a complacéncia
pulmonar e o volume alveolar, reduzindo a hipercapnia. Em
recém-nascidos humanos, os estudos prospectivos e rando-
mizados! %11 mostram melhora da oxigenagio e da mecani-
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ca pulmonar e reducdo da necessidade de ECMO nos
pacientes que receberam surfactante bovino adicionado,
em multiplas doses, na dose de 100 a 150 mg/kg. No
entanto, o uso do surfactante nao alterou a incidéncia de
pneumotdrax, doenca pulmonar cronica e mortalidade.

A fimde facilitar aremoc¢do do meconio e, possivelmen-
te, de mediadores inflamatdrios, além de proporcionar uma
reducdo da tensdo superficial com melhora das proprieda-
des mecanicas do pulmao, alguns investigadores tém exa-
minado a lavagem broncoalveolar com surfactante. As
pesquisas-piloto!? tm sido feitas em recém-nascidos com
SAM e hipoxemia grave, nas primeiras horas de vida,
utilizando surfactante natural modificado na concentragéo
de 5 mg/ml e na dose de 15 ml/kg. Apesar dos resultados
apontarem para a seguranga e a eficicia do método, sdo
necessarios estudos clinicos multicéntricos, controlados e
randomizados para que se implemente essa estratégia na
prética clinica. Como a inativagio do surfactante € um dos
principais fatores que limitam o sucesso da reposi¢do
exdgena da substincia tensoativa, existem indicios de que
anova geracdo de surfactantes, formulados com peptideos
sintéticos (KLL4) ou com a SP-C recombinante, ou ainda os
produtos suplementados com polimeros ndo i6nicos (dex-
tran), seriam mais resistentes a inativagdo proporcionada
pelo mecdnio®. Pesquisas iniciais, em modelos de lesdo
pulmonar aguda, dentre eles a SAM, tém mostrado resulta-
dos promissores.

Provavelmente, a reposi¢do de surfactante em altas
doses, acompanhada de apoproteinas B e C, possa melhorar
as alteracdes da relacdo ventilagdo-perfusdo, presente na
SAM, reduzindo, assim, a necessidade de estratégias tera-
péuticas mais agressivas.

Pneumonia congénita: o curso da insuficiéncia respi-
ratéria nas pneumonias neonatais, bacterianas ou virais,
depende, em parte, da disfuncdo do sistema surfactante
provocada pelo exsudato inflamatério. Pesquisas em mode-
los animais de pneumonia por estreptococos do grupo B
mostram melhora da funcao pulmonar apds instilagdo tra-
queal de fracdo fosfolipidica de pulmao porcino. Em re-
cém-nascidos humanos ndo existem estudos prospectivos
controlados. Recentemente, em um estudo ndo randomiza-
do, avaliou-se o efeito da reposi¢do do surfactante exégeno
em recém-nascidos com sinais clinicos e/ou laboratoriais
de processo infeccioso, com cultura positiva para estrepto-
cocos do grupo B. A pesquisa mostrou que, comparados
com os neonatos que cursaram somente com a SDR, os
pacientes com a infec¢do precisaram de doses iniciais mais
altas e tiveram maior necessidade de repeti¢ao do tratamen-
to para a correcao da hipoxemia. Além disso, a melhora nas
trocas gasosas foi mais lenta do que naqueles que cursaram
somente com a SDR pura!3. Espera-se que, com o advento
da engenharia genética, surjam novos surfactantes suple-
mentados com as apoproteinas A e D, que, estimulando os
macréfagos alveolares, possam ser mais efetivos do que os
produtos disponiveis no momento®.
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Hipoplasia pulmonar: as pesquisas no campo das hipo-
plasias pulmonares estdo voltadas para a melhor compreen-
sdo das alteragdes que ocorrem na hérnia diafragmaética
congénita (HDC). Estudos experimentais demonstram que,
na HDC, os pulmdes cursam ndo s6 com o subdesenvolvi-
mento estrutural do parénquima, mas também com imaturi-
dade do setor bioquimico!4 Isso significa que as gestagdes
com fetos afetados apresentam imaturidade da relagdo
lecitina/esfingomielina e auséncia de fosfatidilglicerol no
liquido amniético; em modelos animais, observa-se uma
diminui¢do na quantidade de fosfatidilcolina saturada, sen-
do mais acentuada no pulmao ipsilateral. Esses fatos apdi-
am a tese do uso do surfactante exdgeno nos pacientes
portadores de HDC. A experiéncia clinica é limitada a
estudos com um nimero reduzido de pacientes!> mostran-
do resultados varidveis, com respostas sempre inferiores as
observadas em neonatos com SDR, SAM ou pneumonia
congénita. Apesar dos resultados pouco animadores, €
possivel que o uso do surfactante exdgeno em recém-
nascidos com hipoplasia pulmonar possa diminuir a lesdo
induzida pelo respirador, reduzindo, assim, a necessidade
de terapias mais agressivas como a ECMO.

Sindrome do desconforto respiratorio agudo: as alte-
ragcdes pulmonares na SDRA sdo devidas a lesdo pulmonar
difusa aguda desencadeada por uma variedade de fatores
como infecc¢do, asfixia, choque e oxigenoterapia. Apesar da
sindrome ser mais estudada em pacientes adultos, € possi-
vel que ocorra em todas as faixas etdrias, inclusive no
periodo neonatal. Na SDRA, observa-se uma diminui¢ao
da producao do surfactante endégeno decorrente da lesao
dos pneumdcitos tipo II. No entanto, o ponto central na
patogenia da doencga € o seqiiestro e a ativacao dos leuco-
citos em nivel dos capilares alveolares. Estas células infla-
matdrias liberam citocinas, proteases, radicais livres e uma
série de outros mediadores que provocam lesao tecidual,
aumentando a permeabilidade vascular com extravasamen-
todeliquidos e proteinas. A presenga dessas substancias no
espaco aéreo inativa a pelicula tensoativa da superficie
alveolar. Os resultados dos estudos controlados e randomi-
zados com a reposi¢do do surfactante exégeno na SDRA
sdo controversos e estdo restritos a pacientes adultos. A
instilacdo traqueal de surfactante bovino modificado, na
dose total de 400 mg/kg (dividido em 4 doses com intervalo
de 6 horas) diminuiu a necessidade de oxigénio e a morta-
lidadel0. No entanto, o mesmo efeito ndo foi observado
com o uso do surfactante sintético (palmitato de colfosceril)
sob forma de aerossol!’. E possivel que a discrepancia
observada nesses dois estudos seja decorrente do tipo de
surfactante utilizado (natural versus sintético) e/ou da téc-
nica de instilacdo da droga (instilacdo traqueal versus
nebuliza¢do). Os resultados dos estudos na faixa pediatrica
estdo publicados em pequenas séries de pacientes, nas quais
o uso de doses e tipos variados de surfactante promoveu
alguma melhora clinica. Na pratica clinica, a maior restri-
¢ao0 ao uso do surfactante exdgeno na SDRA € a quantidade
da droga necessdria para tratar um pulmao “grande” e em
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doses repetidas para vencer o fendmeno da inativacio. E
possivel que o desenvolvimento de novos surfactantes com
altas propriedades de superficie e grande capacidade de
resistir a inativac@o possa ser ttil para esses pacientes.

Impacto do uso universal do surfactante exégeno

Os estudos controlados realizados na segunda metade
da década de 80 demonstraram claramente que a terapéuti-
ca de reposi¢do com o surfactante exdgeno aumentou a
sobrevida de pacientes prematuros que evoluem com a
SDR3. Além disso, as andlises epidemiolégicas sobre mor-
talidade neonatal constataram umareducdo significativana
taxa de 6bitos decorrente da SDR com o uso néo controlado
da medicagdo, ap6s a sua disponibilidade em nivel comer-
cial a partir de 1990!8. Portanto, em paises desenvolvidos,
a disseminacg@o do uso do surfactante exégeno na pratica
clinica mostrou-se efetiva em diminuir a mortalidade neo-
natal, em particular de recém-nascidos prematuros.

Em nosso meio, as informagdes a respeito do impacto,
na mortalidade neonatal, do uso do surfactante exégeno
apds a suadisponibilidade em nivel comercial sdo escassas.
Na Unidade Neonatal da UNIFESP/EPM, quando se com-
parou a mortalidade neonatal nos periodos pré-surfactante
(1990 292) e apds o seu emprego rotineiro na pratica clinica
(1996 a 98), observou-se uma redugdo da taxa de dbitos,
principalmente nos recém-nascidos de muito baixo peso
(Figura 3). Essa mesma experiéncia pode ser constatada em
uma maternidade privada, o Hospital e Maternidade Santa
Joana - Sdo Paulo (Figura 4).

Figura 3 - Mortalidade neonatal segundo faixa de peso ao nas-
cimento nos periodos pré e pés-surfactante. Unidade
Neonatal - UNIFESP/EPM
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Figura 4 - Mortalidade neonatal segundo faixa de peso ao
nascimento nos periodos pré e pds-surfactante. Hos-
pital e Maternidade Santa Joana, Sdo Paulo-SP

Em nivel institucional, aparentemente, a introdugdo do
surfactante na pratica didria mostrou efeitos benéficos. No
entanto, no plano populacional, a disponibilidade do medi-
camento para uso clinico em hospitais publicos, apds a sua
inclusdo na tabela de procedimentos especiais do Sistema
Unico de Satde, parece ndo ter promovido, até o momento,
os efeitos observados em nivel institucional. Examinando
os dados disponiveis do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM) e Nascidos Vivos (SINASC), nos anos
de 1996 a 1998 no territério nacional (Tabela 1), constata-
se que, nesse periodo, ndo houve mudangas nas caracteris-
ticas da populacao de recém-nascidos com referéncia a
propor¢do de neonatos de baixo peso, de muito baixo peso
e de extremo baixo peso. Afora isso, quando se analisou a
mortalidade neonatal precoce (até sete dias de vida) decor-
rente de problemas respiratérios ou cardiovasculares, ndo
se notou reducdo significativa na taxa de 6bitos, no ano
seguinte a disponibilidade do surfactante exdgeno.

Apesar de essas informagdes serem pouco especificas
em relacdo as mortes decorrentes da SDR, pode-se inferir
que em nosso meio, aparentemente, a disponibilidade do
surfactante na prética clinica nao alterou o prognéstico de
neonatos pré-termos que evoluem com insuficiéncia respi-
ratéria. E possivel que tal fato decorra do emprego do
surfactante exdgeno em condi¢des de infra-estrutura pouco
adequadas para a assisténcia de recém-nascidos com dis-
func@o de madltiplos 6rgdos. Deve-se ressaltar, portanto,
que a terapia com o surfactante sé serd efetiva nessa
populacdo se acompanhada de recursos humanos e de
equipamentos qualificados para o tratamento de recém-
nascidos criticamente doentes. Esses cuidados foram reite-
rados pelo comité do feto e do recém-nascido da Academia
Americanade Pediatria, publicando novamente, apds cerca
de dez anos!?, as recomendages minimas que devem ser
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incorporadas pelas institui¢cdes para o uso efetivo do surfac-
tante exdgeno (Tabela 2).

Estratégias para otimizar o uso do surfactante exégeno
no periodo neonatal

Ap6s duas décadas de uso do surfactante exdgeno,
inicialmente de modo controlado e atualmente de forma
universal, conclui-se que essa terapia modificou a evolucdo
de recém-nascidos que cursam com insuficiéncia respirat6-
ria, principalmente aquelas decorrentes de imaturidade
pulmonar. No entanto, nem todos os pacientes que recebem
a medicagdo respondem de forma satisfatéria. Estima-se
que cerca de um quarto dos recém-nascidos ndo apresentem
melhora da fung@o pulmonar apds a instilagdo traqueal da
droga?0-21, Uma série de fatores perinatais pode determinar
a resposta terapéutica ao surfactante exégeno. O principal
obsticulo a sua acdo é o fendmeno da inativagio®, que
ocorre com freqiiéncia nas condi¢des pulmonares que cur-
sam com inflamacdo e extravasamento de proteinas e liqui-
dos para o interior dos alvéolos, destacando-se a imaturida-
de pulmonar extrema, o baro/volutrauma, as sindromes
aspirativas, as pneumonias, a asfixia perinatal e a SDRA.

Com o intuito de melhorar os efeitos do surfactante
exdgeno, uma série de propostas tem sido explorada (Tabe-
la 3). No entanto, deve-se ressaltar, novamente, que a
efetivacao de qualquer que seja a estratégia para otimizar os
efeitos do surfactante exdgeno, essa so serd possivel desde
que a institui¢do implemente as condi¢cdes minimas para os
cuidados de recém-nascidos com graus variados de insufi-
ciéncia de multiplos 6rgdos, além da respiratoria.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo de recém-nascidos com
referéncia a propor¢ado de neonatos de baixo peso, de
muito baixo peso e de extremo baixo peso nos anos
de 1996 a 1998 no territério nacional. E taxa de
mortalidade neonatal precoce (até 7 dias de vida)
decorrente de problemas respiratérios ou cardiovas-
culares por mil nascidos vivos

1996 1997 1998

Total de nascidos vivos 2.929.041 3.022.619 3.144.547

— Peso de nascimento

< 1000g (%) 0,32% 0,33% 0,34%
— Peso de nascimento

< 1500g (%) 0,93% 0,94% 0,96%
— Peso de nascimento

< 2500g (%) 7,7% 7,6% 7,8%

Mortalidade neonatal

precoce (< 1 semana)

decorrente de afecgdes 6,7%0 6,5%0 5,9%0
respiratdrias ou

cardiovasculares

Fonte: Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) e Sistema de
Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) baseados, respectivamente,
nas informagoes retiradas do atestado de 6bito e da declaracédo de nascido
vivo. http://www.datasus.gov.br/http://www.datasus.gov.br/
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Tabela 2 - Pré-requisitos minimos para que o servigo incorpore
antes da administracio do surfactante exdgeno, se-
gundo a Academia Americana de Pediatria, 199919

¢ Presencga, no local da administracao, de pessoal médico e de
enfermagem com experiéncia em cuidados de RN de muito
baixo peso, em particular em ventilacdo mecanica.

* Disponibilidade, no local da administracao, do equipamento
necessdrio para monitorizacio e tratamento de RN de muito
baixo peso, criticamente doentes com insuficiéncia de multi-
plos 6rgaos.

* Disponibilidade, no local da administracao, de infraestrutura
laboratorial e radioldgica.

e Caso o servi¢o ndo disponha dos pré-requisitos acima men-

cionados o surfactante pode ser utilizado, desde que o RN seja
imediatamente transferido para um bercario de referéncia.

Estimular a maturag@o pulmonar: o efeito benéfico
do uso antenatal dos corticosterdides na redugdo da mor-
talidade dos conceptos que nascem prematuramente foi
demonstrado hd mais de trés décadas. A andlise conjunta
dos estudos randomizados e controlados?2 demonstrou que
os corticosterdides aplicados a mae diminuem a mortalida-
de e a incidéncia de SDR em cerca de 50% nos RN
prematuros de risco. Mais recentemente, os efeitos do
tratamento usando corticosterdide antenatal combinado
com o uso de surfactante exdgeno pds-natal foram avalia-
dos retrospectivamente em um banco de dados de estudos
multicéntricos. O uso do corticosterdide pré-natal, isolada-
mente, reduziu a mortalidade relacionada a SDR de 20%
para 6% e de 7% para 0% quando esteve associado a

Tabela 3 - Estratégias para otimizar a terap€utica de reposi¢do
com surfactante exégeno

1. Estimular a maturacio ¢ Uso antenatal de
pulmonar corticosterdide
2. Diminuir ou prevenir o baro/ * Técnica de reanimagado
volutrauma da sala de parto
* Adequar a estratégia
ventilatéria:
— Otimizar a ventilagdo
convencional
— VAF
3. Promover distribuicdo mais * Melhorar a técnica

homogénea do surfactante de instilagdo
* Adequar a época

de administra¢io

4. Melhorar a fung¢éo do * Enriquecimento com
surfactante exdgeno apoproteinas sintéticas
* Novas formulagdes
com fosfolipides e
apoproteinas sintéticas
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terapéutica com o surfactante pés-natal?3. Esses dados
mostram que a administragdo antenatal dos corticosterdi-
des pode modificar vdrios aspectos da SDR neonatal,
independentemente do sistema surfactante, porém otimi-
zando os efeitos da terapia com a substincia tensoativa
artificial ap6s o nascimento. Além disso, dados recentes
mostram que os corticosteréides podem acelerar a matura-
¢do de orgdos extrapulmonares, reduzindo algumas das
complicagdes associadas a SDR, como a HPIV, que muitas
vezes limitam o progndéstico dos RN pré-termos extremos.

Uma conferéncia de consenso nos EUA (National Institute

of Child Health and Human Development), em 199424,

ap6s a andlise de vérios estudos, publicou as seguintes

recomendacdes para o uso antenatal de corticosterdides
para prevenc¢do da SDR:

— todos os fetos entre 24 a 34 semanas de gestacdo em
risco de parto prematuro devem ser considerados como
candidatos ao tratamento pré-natal com corticosterdi-
des;

— adecisao de empregar corticosterdides no periodo pré-
natal ndo deve ser alterada em fun¢@o daraga ou sexo do
concepto, tampouco da disponibilidade da terapia de
reposi¢cdo com surfactante exdgeno;

— pacientes elegiveis paraterapia com tocoliticos também
podem ser elegiveis para o tratamento com corticoste-
réides;

— o tratamento consiste de duas doses de 12 mg de
betametasona, administradas por via intramuscular a
cada 24 horas, ou quatro doses de dexametasona admi-
nistradas por via intramuscular de 12 em 12 horas. Os
efeitos benéficos comecam 24 horas apds o inicio da
terapia e perduram por sete dias;

— em virtude do tratamento com corticosterdides por
menos de 24 horas ainda estar associado a redugdes
significativas da mortalidade neonatal, da SDR e da
HPIV, os corticosterdides pré-natais devem ser empre-
gados na gestante em trabalho de parto prematuro, a
menos que aresolucdo imediata do parto esteja prevista;

— na ruptura prematura de membranas amniéticas com
menos de 30 a 32 semanas de gestacdo e na auséncia de
corio-amnionite clinica, o uso pré-natal de corticoste-
réides estd recomendado devido ao alto risco de HPTV
nestas idades gestacionais precoces;

— em gestacdes complicadas, em que o parto antes de 34
semanas € provavel, o uso pré-natal de corticosterdides
estd recomendado, a menos que existam evidéncias de
que terdo um efeito adverso sobre a mae ou de que o
parto seja iminente.

Diminuir ou prevenir o baro/volutrauma: atualmente,
o foco das pesquisas em ventilagdo mecanica estd voltado
para a busca de estratégias ventilatérias que sejam menos
lesivas paraas vias aéreas, em particular no pulmao imaturo
aindaem desenvolvimento®>. Sabe-se que a ventilagio com
pressdo positiva, mesmo por curto periodo de tempo, pode
desencadear a producgdo de varios mediadores inflamat6ri-
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os que produzem lesdo tecidual local e a distancia. Tal
processo aumenta o afluxo de substancias para a superficie
alveolar que alteram a fung¢ao da pelicula tensoativa, dimi-
nuindo a a¢do tanto do surfactante nativo como do exégeno.
Estudos em modelos experimentais*® demonstram que tal
processo pode iniciar-se ja na sala de parto, durante as
ventilacdes com pressdo positiva que fazem parte das
manobras de reanimacio do neonato. Acredita-se que ni-
veis de volumes correntes provavelmente inofensivos para
pulmdes maduros, em pulmdes imaturos, podem provocar
lesdo tissular e comprometer o efeito do surfactante exdge-
no administrado subseqiientemente. Portanto, durante a
ventilacdo com pressdo positiva na sala de parto, procurar
sempre monitorar os niveis de pressdo em vias aéreas, e
empregar o menor volume corrente possivel que promova
uma ventilacdo adequada.

As estratégias ventilatdrias utilizadas para o manejo da
insuficiéncia respiratéria na SDR sdo muito varidveis, des-
de as multiplas combinagdes dos pardmetros ventilatérios
da IMV convencional até o uso de técnicas ndo convenci-
onais, como a ventilacdo de alta freqiiéncia (VAF). Até o
momento, ndo hd um consenso de qual prética seja superior
paramelhorar aresposta ao surfactante exégeno. Uma série
de ensaios clinicos controlados comparou a eficicia do uso
eletivo da VAF com a convencional, para modificar a
evolucdo clinica de neonatos pré-termos com SDR. A
andlise conjunta desses estudos?’ demonstrou uma tendén-
ciaareducgdo naincidéncia de doenca pulmonar crénica no
grupo de pacientes ventilados com alta freqiiéncia. Entre-
tanto, a VAF ndo alterou a mortalidade e, além disso,
observou-se uma tendéncia ao aumento de complicagcdes
neurolégicas, como hemorragia intraventricular e leucoma-
lacia periventricular, nos pacientes que receberam essa
modalidade ventilatéria. Com base na caréncia de evidén-
cias conclusivas de que a VAF seja superior a convencional
como modo primdrio de assisténcia respiratoria, e na pos-
sivel associag@o dessa modalidade com complicac¢des neu-
rolégicas, no momento, acreditamos que esta técnica deva
ser reservada somente para os casos de falha da ventilagéo
convencional.

Portanto, até agora, ndo existem evidéncias concretas
da superioridade de uma determinada técnica ventilatéria
que seja especifica para tornar a reposi¢cdo do surfactante
exdgeno mais efetiva. Desse modo, recomenda-se que a
estratégia mais adequada, em nosso meio, seja a ventilacio
convencional, visando a minimizar a lesdo pulmonar (Ta-
bela 4).

Promover uma distribuicdo homogénea do surfactan-
te: dentre as varidveis que influenciam a distribui¢ao do
surfactante ministrado destacam-se a técnica de instilacdo
e a presenca de lesdo pulmonar prévia.

Asinvestigacdes relacionadas a técnica de instilacao do
surfactante exdgeno (volume do medicamento, velocidade
de administrag@o e o posicionamento do bebé) visam basi-
camente a melhorar a sua distribui¢do nos campos pulmo-
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Tabela 4 - Estratégias ventilatorias de protecao pulmonar

* Individualizar a estratégia ventilatéria

e Utilizar sempre o menor pico de pressdo possivel

* Limitar o tempo de uso de FiO, acima de 0,60

* Nao esquecer de utilizar e otimizar o PEEP

* Prevenir a ocorréncia do auto-PEEP

* Aceitar acidose respiratdria na fase aguda da doenca (“hiper-
capnia permissiva”)

* Nio retardar o inicio da retirada da ventilagdo pulmonar
mecanica

nares. Estudos em modelos experimentais demonstram que
a distribui¢do se torna mais homogénea a medida que
aumenta o volume de instilacio do surfactante. No entanto,
a administracdo de grandes volumes ndo é factivel na
prética clinica, devido aos riscos de obstru¢do de vias
aéreas. Assim, volumes entre 3 a 5 ml/kg, t€ém sido reco-
mendados pela maioria dos protocolos de administra¢do do
surfactante. Como qualquer outra droga administrada por
via inalatdria, o surfactante deposita-se preferencialmente
nas regides pulmonares melhor ventiladas. Seguindo esse
principio, a instilagdo do volume total em varias aliquotas
leva a uma distribui¢io heterogénea?®, pois a melhora da
ventilacdo em uma determinada regido pulmonar, apds a
administra¢do de uma aliquota, faz com que o surfactante
da fracdo seguinte dirija-se para essa mesma area, propor-
cionando, assim, uma distribui¢do irregular. Recomenda-
se, portanto, que a droga seja instilada em menor nimero
possivel de aliquotas, respeitando o volume total a ser
ministrado.

A velocidade com que se administra o surfactante tam-
bém pode afetar a sua distribuicdo. Sao descritas duas
técnicas para instilar a droga: rapidamente em bolus ou em
infusdo lenta. A administracdo em bolus pode provocar
mais oscilacdes na pressdo arterial sist€émica do que a
infusdo lenta. No entanto, a distribui¢do do surfactante e os
efeitos nas trocas gasosas sdo superiores na instilacao em
bolus®® Na pritica, recomenda-se que o volume calculado
seja ministrado num periodo de 30 a 60 segundos. Além
disso, acredita-se que a a¢do da gravidade permita o deslo-
camento do surfactante para as regides pulmonares de-
pendentes3?. Seguindo esse principio, a técnica mais utili-
zadanos estudos controlados foi administrar a dose total do
surfactante dividida em 4 aliquotas, instilando cada aliquo-
ta com o paciente em uma determinada posi¢do (1* e 2* em
cefaloaclive, com a cabeca voltada para direita e para a
esquerda, e 32 e 42aliquotas em cefalodeclive, com a cabeca
voltada para direita e para a esquerda). Alternativamente, a
dose total pode ser instilada em 2 aliquotas, com o paciente
em 2 posi¢des (em cefaloaclive, com a cabega voltada para
direita e para a esquerda). Essa estratégia parece ser equi-
valente a anterior em relacao aos efeitos nas trocas gasosas,
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com a vantagem de provocar menos manipulagdo ao recém-
nascido.

Aforaesses cuidados, o surfactante pode ser administra-
do com ou sem interrup¢do da ventilagdo mecanica. Na
primeira alternativa, o surfactante € ministrado através de
uma sonda de aspiracdo traqueal ou géstrica, inserida atra-
vés da canula traqueal. Apés a instilacdo de cada fragdo da
droga, o RN ¢é ventilado com baldo auto-inflavel e oxigénio
a 100% durante 30 segundos. A interrupgao da ventilagdo
durante a instilagdo do surfactante tem sido relacionada a
variagdes no fluxo sangiiineo cerebral, aumentando, assim,
os riscos da ocorréncia de hemorragia intraventricular e
lesdes isquémicas cerebrais3!. Na Segunda alternativa, a
droga, dividida em duas aliquotas, € instilada através da
abertura lateral do conector da cénula traqueal (protocolo
do exosurf®), lentamente, para evitar o refluxo e a obstru-
¢do da canula. Outra maneira de administrar o surfactante
sem interromper a ventilacdo € através de uma canula
traqueal de duplo limen32. Esta técnica apresenta a vanta-
gem de permitir o depdsito da droga na parte distal da
canula, mantendo-a pérvia..

Pelas evidéncias disponiveis, acreditamos que a instila-
cdo do surfactante deva ser realizada sem a interrupc¢do da
ventilacdo, utilizando-se da canula de duplo limen. Além
disso, deve-se procurar dividir a dose total em, no maximo,
duas aliquotas e instilar em bolus, numa velocidade entre 30
a 60 segundos.

Outro fator que limita a distribui¢do do surfactante
exoégeno € a intensidade da lesdo dos pulmdes, seja pelo
fendmeno da inativagdo, seja pelo fato de o comprometi-
mento pulmonar nem sempre ser homogéneo. Como o grau
da lesdo relaciona-se diretamente com a duragdo e a inten-
sidade dos parametros ventilatérios, acredita-se que a ins-
tilagdo precoce do medicamento possa prevenir tal lesdo,
pela necessidade do uso de menor suporte ventilatério no
curso da doenga33. De acordo com a época de tratamento,
o surfactante pode ser administrado de forma profildtica ou
terapéutica. Na estratégia profildtica, o medicamento &
ministrado a todos os RN que apresentam riscos para
desenvolvera SDR, logo apds o nascimento, com o objetivo
de prevenir o aparecimento da doenca e/ou de atenuar a sua
evolucdo clinica. Além disso, a presenca de resquicios de
liquido pulmonar fetal, nos primeiros minutos da vida,
possibilita melhor distribui¢ao do surfactante exdgeno. A
grande maioria dos autores considera os pacientes de risco
aqueles com peso de nascimento inferior a 1.250 gramas.
Por outro lado, no regime terapéutico, adroga é administra-
da somente apds o diagnéstico de SDR, nas primeiras horas
de vida, com o objetivo de atenuar a evolugdo clinica da
SDR.

A literatura tem demonstrado vantagens do uso profila-
tico do surfactante em RN prematuros, especialmente na-
queles abaixo de 28 semanas34. Entretanto, considerando o
custo elevado da droga (cerca de 400 ddlares o frasco) e
estimando que cerca de 30 a 40% dos RN que recebem o
surfactante logo ap6s o nascimento, na estratégia profilati-

Terapéutica de reposicao de surfactante - Miyoshi MH

ca, ndo necessitariam da droga, acredita-se, até o momento,
que a estratégia terap€utica, em nosso meio, seja a mais
apropriada. Se esta ultima opg¢do for adotada, deve-se
lembrar de procurar ministrar o surfactante tdo logo se
tenha o diagnostico de SDR, de preferéncia nas primeiras 6
horas de vida. Como alternativa a estratégia profildtica, nos
recém-nascidos pré-termos de extremo baixo peso (abaixo
de 1.000 gramas), pode-se lancar mao da estratégia profi-
ldtica seletiva®, ou seja, o surfactante é administrado
somente para aqueles que necessitaram de entubacdo tra-
queal durante as manobras de reanimacao na sala de parto.
Deve-se procurar administrar a droga até 1 hora de vida,
logo apds a estabilizacdo das condi¢cdes hemodindmicas,
independentemente do quadro clinico ou radiolégico do
paciente.

Melhorar a fungdo do surfactante: pesquisas in vitro
e em modelos animais demonstram vantagens dos produtos
naturais sobre os sintéticos em relagdo as propriedades
tensoativas, a capacidade de resistir a inativacdo pelas
proteinas e aos efeitos na funcdo pulmonar. Em recém-
nascidos humanos, os grandes estudos multicéntricos reali-
zados na década de 80 e no inicio dos anos 90 com os
surfactantes naturais e sintéticos demonstraram efeitos se-
melhantes. No entanto, os resultados de uma pesquisa
multicéntrica3® mostraram vantagens para o produto bovi-
no adicionado em relag@o as trocas gasosas, a mecanica
pulmonar, a incidéncia de pneumotdrax e ao aumento de
sobreviventes sem a DBP, quando comparado ao palmitato
de colfosceril. E possivel que as vantagens dos produtos
naturais sobre os sintéticos estejam relacionadas com a
presenca das apoproteinas (SP-B e SP-C), uma vez que
estas apoproteinas otimizam a funcio do surfactante quanto
a sua distribui¢do, adsor¢do e capacidade de resistir a
inativacdo. J4, entre os produtos naturais disponiveis no
mercado, admite-se que os de origem do lavado broncoal-
veolar contenham maior quantidade de apoproteinas do que
aqueles extraidos do macerado de pulmao animal. Apesar
de existirem poucas evidéncias clinicas comparando os
varios tipos de surfactantes naturais, investigacdes in vitro,
demonstraram superioridade dos produtos de origem do
lavado broncoalveolar, em relagdo as propriedades de
superficie e maior capacidade de resistir 2 inativagio3’.

Admite-se, portanto, que tanto os surfactantes de ori-
gem natural como sintética alteram o curso clinico da SDR,
melhorando a sobrevida e diminuindo as complica¢des. No
entanto, a resposta imediata (trocas gasosas e mecanica
pulmonar) e alguns dos efeitos tardios (sindrome de escape
de ar) parecem ser melhores com os produtos naturais em
relacdo aos sintéticos33. Na pritica clinica, pode-se dar
preferéncia aos produtos naturais nas situagdes que cursam
com aumento de proteinas intra-alveolares, como na SDR
grave em que nao foi possivel administrar o surfactante nas
primeiras horas, nas pneumonias congénitas e na SAM.

Os avangos na biologia molecular, aliada a tecnologia
do DNA recombinante, possibilitaram a produg¢do de fosfo-
lipides e apoproteinas andlogos aos do surfactante endége-
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no humano3?. Tais fatos criaram a perspectiva do desenvol-
vimento de novos preparados com composi¢do proxima do
surfactante nativo, porém com fungdes superiores. Sob esse
ponto de vista, varias abordagens para o desenvolvimento
de novos surfactantes estdo em fase de investigacdo em
modelos experimentais e em recém-nascidos humanos:

— combinacao de apoproteinas humanas recombinantes
com fosfolipides sintéticos;

— preparados contendo peptideos hidrofébicos sintéticos
combinados com fosfolipides sintéticos;

— suplementagdo dos produtos ja em uso na prética clini-
ca, com apoproteinas recombinantes ou peptideos hi-
drofébicos sintéticos ou polimeros nao idnicos;

— formulagdes contendo componentes fosfolipidicos re-
sistentes ao processo de inativacao.

O principal interesse no desenvolvimento desses novos
produtos € a possibilidade de alcangar uma formulacio que
apresente alta propriedade de superficie, grande capacida-
de de resistir ao processo de inativacgdo e baixa toxicidade.
Além disso, a manufaturagdo in vitro torna possivel um
maior controle de qualidade do que no processo de extragio
dos preparados de origem animal, e, finalmente, o potencial
para a producdo em grande escala poderia diminuir os
custos. Apesar dessas vantagens tedricas, as investigacdes
estdo, ainda, em fase de pesquisas em modelos experimen-
tais, sendo necessarios mais estudos no sentido de avaliar os
riscos e os beneficios dessas novas formula¢des em huma-
nos.

Protocolo para uso do surfactante no periodo neonatal

Na Unidade Neonatal da UNIFESP/EPM, procuramos
seguir os seguintes principios, no sentido de melhorar os
efeitos da terapia com o surfactante exégeno.

1. Estimular o uso do corticosteréide antenatal.

2. Procurar implementar os recursos minimos (pessoal,
equipamentos e laboratério) para o cuidado de recém-
nascidos com insuficiéncia de miltiplos 6rgdos. Além
disso, deve-se manter uma vigilancia constante quanto
a qualidade do atendimento a esses pacientes.

3. Escolhado surfactante: preferir os preparados contendo
surfactante enddgeno de animais, principalmente nas
situacdes em que a lesdo inflamatéria é extensa, como
na SDR grave, pneumonias, SAM e na SDRA.

4. Posologia:

— iniciar com dose de 100 mg/kg de fosfolipides. Caso

o paciente apresente melhora da fun¢io pulmonar, man-

ter essa dose se houver necessidade de retratamento.

Nas situagdes que cursam com les@o inflamatdria exten-

sa(SDR grave, pneumonias, SAM e SDRA), considerar

o uso de doses maiores, proximas de 150 mg/kg de

fosfolipides;

— anecessidade de doses adicionais deve ser individu-

alizada. Recomenda-se um intervalo minimo, entre as

doses, de aproximadamente 6 horas, lembrando que nao
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existem evidéncias das vantagens do uso de doses
superiores a quatro.

Cuidados com a manipulacdo da droga:

— aquecer o frasco (surfactantes naturais) em tempera-
tura ambiente (30°C) por 20 minutos ou nas maos
durante 8 minutos. Nao se recomenda outro método de
aquecimento. Ap6s o aquecimento, no caso do surfac-
tante natural, se o frasco nao for utilizado, deve-se
recoloca-lo novamente no refrigerador. Este podera ser
aquecido mais uma vez, antes de sua utilizacdo. Nos
preparados artificiais, apds a dilui¢do, se o frasco néo
for utilizado, o produto mantém-se estavel até 24 horas
a temperatura de 2 a 30°C;

— para homogeneizar o produto, virar o frasco de
cabeca parabaixo por duas vezes. Nunca agitar o frasco,
para evitar a formagao de espuma;

— retirar o surfactante do frasco utilizando uma serin-
gade 3 ou5 mleagulhade tamanho 25 x 38, utilizando-
se, para tal, de técnicas de assepsia adequadas.

Indicagdes:

— SDR: adotar, como regra, a estratégia terapéutica,
ou seja, o surfactante deve ser administrado tdo logo se
tenha o diagnéstico da doenca, obtido através de crité-
rios clinicos e radioldgicos. Além disso, preconiza-se
que o RN deva estar em ventilagdo pulmonar mecanica,
entubado e necessitando de FiO2 maior ou igual a 0,40
para manter uma PaO, entre 50 ¢ 70 mmHg ou SatO,
entre 89 € 93%. A cada 6 horas, reavaliar a necessidade
de doses adicionais. Indicar o retratamento, se o pacien-
te permanecer em ventilagdo mecanica e se mantiver
dependente de FiO, acima de 0,30 para sustentar uma
PaO, entre 50 ¢ 70 mmHg ou SatO, entre 89 € 93%.
Caso o RN necessite de retratamento, deve-se, sempre,
afastar a possibilidade de sindrome de escape de ar,
pneumonia congénita, persisténcia do canal arterial e
hipertensdo pulmonar persistente neonatal.

— RN pré-termos com peso de nascimento abaixo de
1.000 gramas: considerar a administragdo do surfactan-
te ap6s estabilizacdo das condi¢des hemodinamicas,
caso o paciente tenha sido submetido a intubacio tra-
queal na sala de parto, como parte das manobras de
reanimacdo. Procurar instilar a droga até 1 hora de vida,
independentemente do quadro respiratério ou radiold-
gico, desde que o paciente permaneca em ventilacio
mecénica. A cada 6 horas, reavaliar a necessidade de
doses adicionais. Indicar o 1@ retratamento, se o pacien-
te permanecer em ventilagdo mecanica e se mantiver
dependente de FiO, acima de 0,40 para sustentar uma
PaO, entre 50 ¢ 70 mmHg ou SatO, entre 89 € 93%.
Indicar outros retratamentos se o paciente permanecer
em ventilacdo mecinica e se mantiver dependente de
FiO2 acima de 0,30 para sustentar uma PaO, entre 50e
70 mmHg ou SatO, entre 89 € 93%. Caso o RN necessite
de retratamento, deve-se, sempre, afastar a possibilida-
de de sindrome de escape de ar, pneumonia congénita,
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persisténcia do canal arterial e hipertensdo pulmonar
persistente neonatal;

— outras situacdes — SAM, pneumonias congénitas,
SDRA e HDC: considerar a reposi¢do do surfactante
exdgeno, se o paciente evoluir com insuficiéncia respi-
ratéria grave, necessitando de ventilacio pulmonar
mecanica através de canula traqueal. Pode-se utilizar os
mesmos critérios da SDR, ou seja, se o paciente perma-
necer em ventilagdo mecénica e se mantiver dependente
de FiO, acima de 0,40 para sustentar uma PaO, entre 50
e 70 mmHg ou SatO, entre 89 € 93%. A cada 6 horas,
reavaliar a necessidade de doses adicionais. Caso o RN
necessite de retratamento, deve-se, sempre, afastar a
possibilidade de sindrome de escape de ar e hipertensao
pulmonar persistente neonatal.

Cuidados com orecém-nascido antes de instilar adroga:
— certificar-se da posi¢c@o da ponta da canula traqueal
através da ausculta pulmonar ou, preferencialmente,
pelo raio-X de térax; ela deve ser mantidaentrea 1*e a
3% vértebras toracicas;

— procurar ndo interromper a ventilacio mecanica,
utilizando a canula de duplo limen para administrar o
surfactante;

— se necessdrio, aspirar a canula traqueal cerca de 10
a 15 minutos antes da instilacdo do surfactante;

— monitorar a freqiiéncia cardiaca, a oximetria de
pulso, aperfusdo periféricae a pressao arterial sistémica
para verificar se as condigdes hemodinamicas estdo
adequadas. Na presenca de hipotensdo e/ou choque,
procurar corrigir e estabilizar o paciente antes da insti-
lagdo do surfactante.

— Ajustar os pardmetros do IMV para os seguintes
niveis:

- FiO,: ndo alterar, exceto se houver a necessidade
deinterrup¢do da ventilagdo mecanica. Nesse caso,
aumentar em 20% a FiO, anterior;

- tempoinspiratério: manter entre 0,3 e 0,5 segundo;

- tempo expiratorio: procurar manter acima de 0,5
segundo;

- pressdo inspiratdria: ajustar o pico de pressio para
obter a elevagdo da caixa tordcica em torno de 0,5
cm ao nivel do esterno. Se houver disponibilidade
de monitorar a mecanica respiratéria, ajusta-la
para obter um volume corrente entre 4 a 6 ml/kg;

- PEEP: manter entre 4 a 6 cmHZO;

- Obs: se os parametros ventilatérios forem superi-
ores aos descritos acima, ndo héa necessidade de
modifica-los.

8. Cuidados durante a instilacdo da droga:

— monitorizar continuamente a freqiiéncia cardiaca, a
pressdo arterial e a oxigenagao arterial através da oxi-
metria de pulso, além da ocorréncia de refluxo da droga
pela canula traqueal ou pela boca do paciente;
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— procurar administrar a dose total em no maximo
duas aliquotas. Instilar cada fracdo da droga em 30 a 60
segundos;

— caso ocorra bradicardia (FC < 80 bpm) e/ou hipoxe-
mia (SatO, < 85%), interromper a administragdo da
droga. Verificar a posi¢c@o da canula traqueal e estabili-
zar o paciente, ajustando os parametros do ventilador ou
através de ventilagdo manual com baldo auto-inflavel e
oxigénio a 100%, antes de continuar a instilacdo do
surfactante.

9. Cuidados apés a instilacdo da droga:

— ndo aspirar a canula traqueal na primeira hora sub-
seqiiente a instilacdo do surfactante ex6geno, a menos
que haja evidéncia clinica de obstrugdo da canula;

— monitorar a oxigenacao arterial (oximetro de pulso
e gasometria arterial), freqii€ncia cardiaca e pressao
arterial. As mudancgas na func¢ao pulmonar sdo rapidas
ap6s a instilagdo do surfactante, sendo necessdrias a
observagdo e a monitorizacao constantes do paciente;
— ajustar os parametros ventilatérios para manter a
SatO, entre 89 ¢ 93%, a PaCO, entre 40 e 60 mmHg, a
freqii€ncia cardiaca entre 120 e 140 bpm e a pressao
arterial média entre 30 e 40 mmHg. Sugerem-se os
seguintes ajustes:

- FiO,: o cuidado imediato, apés a instilagdo do
surfactante exdgeno, deve ser o de diminuir a
oferta de oxigénio. Reduzir aFiO, em 5 a 10% por
vez, de acordo com a oximetria de pulso (SatO,: 89
a93%),

- suporte de pressdo: ajustar continuamente os ni-
veis de pressdo, a medida que ocorre melhora na
complacéncia pulmonar. Avaliar tal melhora pelo
grau de expansibilidade (manter por volta de 0,5
cm de elevacdo da caixa tordcica ao nivel do
esterno) e pelos valores de volume corrente (man-
ter o volume corrente entre 4 a 6 ml/kg). Nao
reduzir os niveis de PEEP para abaixode 3 cmH,0;

- procurar manter o tempo expiratério acima de 0,5
segundo apds ainstilagdo do surfactante, pelorisco
da ocorréncia do auto-PEEP com a melhora da
complacéncia pulmonar.

Conclusao

A terapéutica de reposi¢do do surfactante constitui, sem
ddvida, um avanco no tratamento de prematuros com SDR
e apresenta beneficios comprovados na reduc¢io da morbi-
mortalidade desses pacientes. Além disso, sob determina-
das condicdes, o uso do surfactante exdgeno parece dimi-
nuir a morbimortalidade de neonatos com outras doencas
pulmonares que cursam com disfun¢ao da pelicula tensoa-
tiva. Espera-se que os avangos continuos nas areas da
biologia molecular, da tecnologia do DNA recombinante e
das ciéncias de superficie possam lograr preparados biolo-
gicamente compativeis, com grandes propriedades de su-
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perficie e com formula¢des diferenciadas para cada situa-
¢do em particular.

Vale ressaltar, no entanto, que o conhecimento da

fisiopatologia das doengas, o cuidado rigoroso na assistén-
cia clinica global do paciente e as noc¢des de bioquimica,
indicacdes e modo de uso do surfactante sdo fundamentais
para o sucesso da terapéutica de reposi¢do da substincia
tensoativa pulmonar.
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