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RELATO DE CASO

Uso de surfactante exogeno no tratamento
da brongquiolite viral grave: relato de caso

Exogenous surfactant treatment for severe acute viral bronchiolitis: case report
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Resumo

Objetivo: descrever os possiveis efeitos clinicos e laboratoriais
da instilagdo traqueal de surfactante exégeno a um lactente com
bronquiolite viral aguda grave e submetido a ventilagdo mecanica.

Relato: menina de 2 meses de idade com diagndstico clinico de
bronquiolite viral aguda e submetida a ventilacdo mecanica, neces-
sitando de altos picos de pressdo inspiratéria positiva (35 a 45
cmH,0) e elevada fragdo de oxigénio inspirado (FiO,= 0,9), sem
resposta clinica favoravel ou melhora na gasometria arterial. Optou-
se por instilar surfactante exégeno endotraqueal (Exosurf®, Glaxo -
50 mg/kg) para permitir utilizar um regime ventilatério menos
agressivo.

Resultados: quatro horas ap6s a administragdo do surfactante,
foi possivel reduzir o pico inspiratério de pressdo (PIP) de 35 para
30 cmH,0; a FiO, de 0,9 para 0,6 e aumentar a pressio positiva ao
final da expiracdo (PEEP) de 6 para 9 cmH,O. Neste perfodo
observou-se uma elevagio na relagéo paO,/FiO, de 120 para 266.
Ao completar 24 horas, a FiO, pdde ser reduzida at€ 0,4.

Discussao: neste relato pretendemos demonstrar que a inativa-
¢a0 do surfactante pode ser um fator decisivo na evolugdo desfavo-
ravel de alguns casos graves de bronquiolite. A instilagao traqueal de
surfactante, nestes casos, além de promover uma rapida resposta
clinica, permite que se adotem técnicas ventilatorias menos agressi-
vas.
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Abstract

Objective: to describe the possible clinical and laboratory
effects of exogenous surfactant instillation into the tracheal tube of
a child with severe acute bronchiolitis undergoing mechanical ven-
tilation.

Case report: a 2-month-old girl with clinical diagnosis of acute
viral bronchiolitis underwent mechanical ventilation. She required
high positive inspiratory peak pressure (35 to 45 cmH,0) and high
inspiratory fraction of oxygen (FiO, = 0.9), but showed no clinical
response or improvement in the arterial blood gas analysis. An
exogenous surfactant (Exosurf®, Glaxo - 50 mg/kg) was used to
facilitate the use of a less aggressive ventilatory strategy.

Results: four hours after surfactant administration, it was pos-
sible to reduce the positive peak inspiratory pressure (PIP) from 35
to 30 cmH,0, and FiO, from 0.9 to 0.6; and to increase the positive
end-expiratory pressure (PEEP) from 6 to 9 cmH,O. During this
period the paO,/FiO, ratio increased from 120 to 266. At the end of
24 hours, FiO, could be reduced to 0.4.

Discussion: surfactant inactivation may be a decisive factor in
the unfavorable evolution of some severe cases of acute bronchioli-
tis. The tracheal instillation of exogenous surfactant, in these cases,
allows us to adopt less aggressive ventilatory strategies, and pro-
motes rapid clinical responses.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (2): 143-7: bronchiolitis, respiratory
insufficiency, artificial respiration, intensive care.

Introducao

O surfactante é uma lipoproteina complexa cuja confor-
macao estrutural lhe confere uma potente propriedade de
reduzir a tensdo superficial. E produzido pelos pneumdci-
tos alveolares tipo II e células Clara bronquiolares, sendo
que sua funcdo sobre a manutencdo da abertura alveolar foi
muito bem descrita através dos modelos de doenca da
membrana hialina'. Ensaios recentes vém demostrando sua
relevanciana manutencao da abertura e permeabilidade das
pequenas vias aéreas (bronquiolos) ao final da expiracdo,
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contrapondo-se a tendéncia ao colabamento dessas estrutu-
ras tubulares e eldsticas2.

Passado quase meio século das descobertas de Avery e
Mead> sobre a importincia do surfactante na doenca da
membrana hialina, e apds esta terapéutica ter se tornado
consenso®, crescente interesse vem mobilizando investiga-
dores quanto ao uso do surfactante exégeno em patologias
como a sindrome da angustia respiratdria aguda, na aspira-
¢do de meconio e na bronquiolite”.

A bronquiolite viral aguda € a infeccao pulmonar mais
freqiiente do lactente, sendo ocasionada pelo virus sincicial
respiratério em mais de 80% dos casos®. Na maioria dos
casos tem cardter benigno, sendo que a presenca de outros
estados mérbidos como prematuridade, idade inferior a trés
meses, desnutricdo e presenca de cardiopatias predispdem
a uma maior probabilidade de internacdo hospitalar. Esti-
ma-se que, dos pacientes hospitalizados, 5-10% necessita-
rio de ventilagio mecénica®10. As terapéuticas utilizadas
no seu tratamento, como os broncodilatadores, os corticdi-
dese, inclusive, aribavirina mostram resultados duvidosos,
ndo reduzindo de forma significativa a morbidade e a
mortalidade!!-14,

Pacientes com bronquiolite viral aguda apresentaram
uma redug¢ao no contetido pulmonar de fosfatidilcolina e da
proteina-A do surfactante!>16, componentes essenciais
desta complexa lipoproteina, levando a uma diminuicao
significativaem sua fun¢ao de manutenc¢ao da tensao super-
ficial em relacdo aos controles (tensdo superficial minima
17 versus 22 mN/m)10.

Em estudos experimentais desenvolvidos em animais
com infec¢do pulmonar induzida por virus observou-se que
areposicdo de surfactante altera drasticamente a mecanica
pulmonar!’. Um ensaio clinico randomizado envolvendo
20 lactentes com bronquiolite viral aguda demonstrou que
a administracdo de surfactante (50mg/kg de Curosurf®,
Chiese) melhorou alguns pardmetros de oxigenagao, redu-
ziu a pressdo arterial de diéxido de carbono (PaCO,),
permitiu a reducdo, nas primeiras 24 horas, da pressdo
inspiratéria, e reduziu o tempo de ventilacio mecanica,
assim como o tempo de interna¢do em unidade de terapia
intensiva!$.

Ao relatar este caso, os autores pretendem descrever os
possiveis efeitos clinicos e laboratoriais da instilagdo tra-
queal de surfactante exdgeno a um lactente com bronquio-
lite viral aguda grave e submetido a ventilacdo mecanica.

Relato do Caso

EJR, 2 meses, feminina, nao caucasiana, natural e pro-
cedente de Porto Alegre (RS-Brasil), foi admitida na UTIP
do Hospital Sao Lucas da PUCRS em insuficiéncia respira-
téria aguda de rdpida instalagdo e evolucdo (em torno de 24
horas, segundo a mae). Na admissdo, apresentava grande
quantidade de secrecdo hialina em vias aéreas superiores,
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batimento de asa de nariz, freqiiéncia respiratdria entre 60
e 80 movimentos por minuto, com tiragem intercostal e
subcostal, expansao tordcica diminuida, redu¢do naentrada
de ar, sibilancia difusa e tempo expiratério prolongado.
Mantinha-se alerta, com bons pulsos e freqiiéncia cardiaca
em torno de 160 bpm. Naradiografia de térax identificava-
se infiltrado intersticial difuso, hiperinsuflagdo pulmonar
acentuada com herniacao do lobo superior esquerdo e area
atelectdsica em lobo superior direito. O quadro clinico e
radiolégico foi considerado compativel com bronquilite
viral aguda grave (posteriormente confirmado através de
imunofluorescéncia positiva para virus sincicial respirato-
rio). Apesar de estar recebendo oxigénio a 50% em de
campanula, apresentou ma resposta clinica, e evoluiu para
ventilacdo mecanica doze horas apds a admissdo por exaus-
tao (fadiga) respiratoria.

Nas préximas 24hs, j4 em ventilacdo mecanica (Respi-
rador SechristIV200), continuou a apresentar pouca expan-
sibilidade tordcica, apesar de utilizar pico de pressao inspi-
ratoria (PIP) elevado (35 cmH,0), freqii€ncia respiratéria
de 20 mpm, tempo inspiratério de 0,9 segundos, pressao
expiratdria positiva final (PEEP) de 3 cmH,O e fragdo de
oxigénio inspirado (FiO,) de 0,6. A paciente apresentava-
se adequadamente sedada com infusdo continua de fentanyl
(0,16 pg/kg/min) e midazolan (8 pg/kg/min). Em razao da
piora progressiva da expansdo pulmonar e da manutencdo
persistente de hipoxemia e hipercapnia, foram modifica-
dos, alternadamente, os pardmetros do respirador sem obter
resposta favoravel. Utilizou-se PIP de até 45 cmH,O; FiO,
de 0,9 com freqii€ncias respiratdrias que atingiram até 40
mpm para manter uma PaO, em torno de 60-80 mmHg e
uma PaCO, entre 40 e 50 mmHg. Apés 24h do inicio da
ventilacdo mecanica, em razdo da pobre resposta obtida
com as estratégias ventilatérias empregadas, optamos por
indicar a administragdo de surfactante exégeno (Exosurf®,
Glaxo 50mg/kg) diretamente no tubo endotraqueal em 4
aliquotas (2 em dectbito dorsal e 2 em decubitos laterais
direito e esquerdo), numa tentativa de adotar um regime
ventilatério menos agressivo (PIP < 30 cmH,0; FiO, <
0,6; PEEP ~8 a 10 cmH,0; FR ~20 mpm). Antes da
administra¢do de surfactante, realizamos uma aspiracio
endotraqueal cuidadosa associada a bloqueio neuromuscu-
lar (pancur6nio 1 mg/kg), tornando possivel reduzir a PIP
para 35 cmH,O (pressdo média de vias aéreas de 18,5
c¢mH,0). Mesmo assim, continuou a apresentar expansao
tordcica inadequada.

Imediatamente apds a administragdo de surfactante,
observou-se uma melhora na ventilagdo pulmonar verifica-
da, principalmente, através da expansdo tordcica obtida
com a ventilacado manual com bolsa auto-inflavel. Anterior-
mente a administracdo do surfactante, somente obtinha-se
uma satura¢do acima de 90% mantendo-se a vdlvula de
seguranga da bolsa auto-infldvel fechada (40 ¢cmH,0).
Imediatamente ap6s a administragdo do surfactante, foi
possivel manter aberta a vdlvula de seguranca da bolsa
auto-inflavel e recolocar o paciente em ventilacdo mecani-
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ca com diminuicdo gradual do pico de pressdo inspiratéria
(PIP) e da fragdo inspirada do oxigénio (FiO,). Concomi-
tantemente promoveu-se um aumento da pressdo positiva
ao final da expiracdo (PEEP), visando a manter recrutada
uma maior quantidade de unidades alveolares. Inicialmen-
te, ao final de quatro horas p6s-instilagdo do surfactante e
reinicio da ventilagdo, pudemos observar uma resposta
clinica mais pronunciada sobre os indices de oxigenacdo
(relagdo PaO,/FiO, era 266). Ao final de 24 horas pos-
surfactante, foi possivel manter uma PIP de 30 cmH,0,
reduziraFiO, até 0,4, aumentar a PEEP até 10 cmH, 0O, com
uma freqiiéncia respiratéria de 36 mpm e tempo inspirato-
rio de 0,7 segundos. Com este regime a relagao PaO,/FiO,
era 173.

O quadro clinico do paciente ficou estdvel, mantendo-
se nos proximos dias um regime ventilatério com PIP entre
26 € 30 cmH, O, FR entre 20 € 28 mpm, FiO, ao redor de 0,4
e PEEP entre 7 ¢ 10 cmH,0. No 5° dia de ventilagdo
mecanica o paciente apresentou quadro de choque séptico,
retardando o processo de desmame de forma significativa,
sendo posteriormente extubado no 16° dia de ventilagdo
mecénica. Entretanto, durante todo este periodo, a FiO,
utilizada sempre foi inferior a 0,4 a PIP em torno de 28
c¢mH,0, mantendo sempre uma excelente expansio toraci-
ca.

Discussao

Tem sido demonstrado que a administracio de surfac-
tante exdgeno em pacientes com comprometimento alveo-
lar associado a deficiéncia primaria (doenga da membrana
hialina do recém-nascido) ou secundaria de surfactante
endégeno (sindrome do desconforto respiratério agudo)
promove uma maior estabilidade alveolar (evita o colapso
alveolar), melhora a complacéncia pulmonar, facilita a
ventilacdo mecdnica e influi decisivamente no prognésti-
co!3-7. Entretanto, em situacdes onde predomina o com-
prometimento das pequenas vias aéreas (aspiragdo meco-
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Grafico 1 - Evolugdo dos pardmetros do respirador antes e apés
administracdo de surfactante

nial e bronquiolite), a administra¢do de surfactante ainda é
controversa e ndo estd suficientemente comprova-
da3’4’7’15'18.

Na grande maioria da situagdes, tanto nos pacientes em
ventilacdo espontianea quanto naqueles submetidos a venti-
lagdo mecanica, a fase expiratdria € passiva. Ou seja, nesta
etapa, a musculatura respiratdria € relaxada e, por acao da
retracdo eldstica pulmonar, ha redu¢do do volume pulmo-
nar com exala¢do do ar intralveolar, mantendo-se portanto
uma pressio pleural negativa!->-7. A medida que o pulmao
vai se retraindo, ocorre também diminui¢do da luz dos
bronquiolos, de modo que ao final da expiracdo havera
oclusdo da via aérea terminal, que serd responsdvel pela
manutencao do volume residual intrapulmonar. Concomi-
tante ao esvaziamento alveolar (exala¢do), parte do surfac-
tante alveolar é direcionado para os bronquiolos e este
surfactante, naluz bronquiolar, serd fundamental pararedu-
zir a tensdo superficial por ocasido da abertura destas vias
aéreas no inicio da inspiragao!-247-9,

Tabela 1 - Evolucdo dos resultados da gasometria arterial e pardmetros do respirador antes e apds

a administracdo de surfactante

Pré-surfactante

1 hora

4 horas 12 horas 24 horas

PIP/PEEP/FR/FiO, 35/6/40/0,9

PH 7,24 7,31
PaCoO, 43 38
P20, 108 76
Sat O, 97% 94%
MAP 18,5 18
Pa0,/FiO, 120 126

33/6/40/0,6 30/9/33/0,6 30/8/35/0,55 30/10/36/0,4

7,38 7,23 7,31
35 43 42
165 79 78

99% 92% 94%
18,6 18,3 19
266 143 173

PIP = presséao inspiratéria positiva; PEEP = pressao positiva no final da expiracao; FR = freqliéncia respiratoria;
FiO, = frag&o inspirada de oxigénio; MAP = press&o média nas vias aéreas
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Por outro lado, quando ocorre inflamacdo das vias
aéreas terminais (bronquiolite), a expiragdo torna-se ativa
(forcada), na tentativa de vencer a resisténcia (obstrucao) e
de permitir que o ar retido intra-alveolar possa ser exalado.
A expiracao ativa ocorre por acao da contragdo da muscu-
latura abdominal e tordcica, de forma que a pressio pleural
torna-se positiva e transmite-se as vias aéreas terminais
determinando seu fechamento precoce (“‘colabamento’) e
algaponamento de ar'2%7-2_ O fechamento precoce das
vias aéreas, além de ocasionar um esvaziamento alveolar
incompleto, mantém grande parte do surfactante dentro dos
alvéolos, impedindo-o de propagar-se aos bronquiolos no
final da expiragc@o. Associado a isso, especula-se que o
processo inflamatdério local favorega sua inativagdo, dimi-
nua o seu furnover e sua meia vida. Portanto, nesta
eventualidade, os bronquiolos que precocemente colapsa-
ram, apresentardo uma tensdo superficial aumentada, em
conseqiiéncia da deficiéncia local de surfactante e do pro-
cesso inflamatdrio, que dificultard sobremaneira sua aber-
tura no inicio da inspiracao. Esta seria uma das razdes que
explicaria a necessidade de que se gerem altas pressoes
inspiratdrias, quando estes pacientes sdo submetidos a
ventilacdo mecanica. A sucessao de fechamento e reabertu-
ra da via aérea terminal leva a aumento do consumo de
surfactante, aumento da resisténcia pulmonar, reducdo da
complacénciaeinduz aliberacdo de mediadores inflamaté-
rios locais, contribuindo para a persisténcia do quadro
obstrutivo!-3-9:10.19.21

Virios estudos foram realizados no sentido de avaliar a
possibilidade de aplicagdo de PEEP para evitar o colapso
das vias aéreas terminais em pacientes com o quadro
obstrutivo de pequenas vias aéreas. Entretanto, em razdo da
heterogeneidade do processo, da elevada pressao pleural
gerada nesta eventualidade, ndo foi possivel determinar-se
um valor de PEEP que permita o recrutamento e a manuten-
¢do da estabilidade destas vias aéreas?#+10:17:22 Em paci-
entes higidos, recuperando-se de anestesia, foi estimado
que seriam necessdrias pressdes inspiratorias em torno de
40 cmH,0 para promover abertura de dreas atelectdsicas?3.

Em razdo do acima exposto, acreditamos que pacientes
com bronquiolite grave, submetidos a ventilacdo mecanica,
somente obterdo a reabertura (recrutamento) dos bronqui-
olos anteriormente obstruidos através da utilizacao de ele-
vados picos de pressdo inspiratéria. Da mesma forma,
acreditamos que, para manter a paténcia destas vias aéreas
terminais recrutadas, é necessdriauma agio conjuntaenvol-
vendo a administragdo de surfactante exdgeno e o uso de
PEEP progressivamente mais elevados!# 22, Estas mano-
bras, entre outras vantagens, permitem utilizar menores
picos de pressdo inspiratéria para a reabertura das vias
aéreas a cada ciclo respiratério, reducdo do algcaponamento
de ar, melhora da complacéncia, diminui¢do da resisténcia
das vias aéreas, prevengdo na destrui¢do do surfactante
endégeno e, conseqiientemente, diminuicdo dos efeitos
deletérios relacionados a ventilagdo mecanica (reducio da
lesdo induzida pela ventilagio)!9-21,
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Tais principios e suas potenciais implicagdes na evolu-
¢ao clinicadadoenca ditaram a estratégia utilizada, onde os
autores utilizaram um conjunto de medidas sinérgicas e
complementares para beneficio clinico do paciente. Assim,
a administracdo de surfactante exdgeno possibilitaria a
reducdo na tensdo superficial dos bronquiolos, diminuindo
a tendéncia ao colapso durante a expiracdo, facilitando a
sua abertura (recrutamento) na fase inspiratéria, além de
reduzir o consumo do surfactante endégeno. Da mesma
forma, ao utilizar um PEEP elevado associado a administra-
¢do de surfactante exdgeno, tinhamos por objetivo reduzir
a tensdo superficial destes bronquiolos na fase expiratéria
e manté-los abertos (“recrutados’), evitando seu colapso.
Conseqiientemente, a necessidade de altas PIP para ventilar
estes alvéolos, que agora mantém-se pérvios, iria sendo
progressivamente reduzida®!-23.

A administragdo de surfactante exdgeno em nosso paci-
ente, além de promover melhora na relagdo PaO, /FiO,,
propiciou uma importante resposta na complacéncia e re-
sisténcia pulmonar, estimada através da melhora na expan-
sibilidade toracica obtida com PIP progressivamente me-
nores. A melhora na complacéncia e a diminuicdo da
resisténcia pulmonar tornaram-se evidentes clinicamente
desde as primeiras horas ap0s a instilacao de surfactante,
quando puderam ser reduzidas de forma significativa a
FiO, e a PIP. Este fato (a melhora da mecanica pulmonar
associada a administracdo de surfactante), além do rapido
inicio, mostrou-se duradouro e constante, pois 24 horas
apods a administragdo de surfactante a PIP e a FiO, manti-
nham-se em valores considerados seguros e bastante infe-
riores aos utilizados momentos antes da administra¢do de
surfactante. Esse efeito e suas conseqii€ncias tem importan-
cia fundamental na redug@o dos danos induzidos pela ven-
tilacdo mecanica, tanto em relagdo ao barotrauma quanto ao
consumo do surfactante endégeno!9-21,

Os dados de literatura sobre o uso de surfactante em
bronquiolite viral aguda em humanos sdo ainda limita-
dos24:6.7:15-18 " trabalho mais conhecido refere-se a um
estudo randomizado duplo cego que mostra resultados
imediatos muito parecidos com os observados em nosso
relato!®. No presente relato, observamos uma melhora da
relagdo PaO, /FiO, apds a administragdo do surfactante,
sendo esta diferenga evidente a partir de 4 horas e mantida
pelas préximas 24 horas. Luchetti e colaboradores observa-
ram em seu estudo uma melhora significativa da relacdo
Pa0O, /FiO, desde a primeira hora em relagéo aos controles
(27,7+/- 2,2 vs 19,0+/- 1,8 p<0,05), sendo que a mesma era
mais evidente ao final de 24 horas (30,8 +/- 2,7 vs 19,4 +\-
1,6 p<0,01).

Uma aprecidvel diferenca em relacdo aos casos descri-
tos na literatura refere-se ao tipo de surfactante utilizado.
Embora o surfactante exdgeno de origem sintética, por nds
utilizado (Exosurf), possa estar associado a uma funcao
tensoativa e resposta clinica inferior, tanto in vitro quanto
em modelos animais, em ensaios clinicos, quando compa-
rado aos de origem animal, poucas diferencas t€m sido
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encontradas. A comparagdo de resultados obtidos de estu-
dos com surfactante na doenca pulmonar apresentam algu-
mas dificuldades metodoldgicas, nao s6 pela origem da
substancia tensoativa, mas por variacdes nos métodos de
administracdo, por diferencas nas doses administradas e no
momento evolutivo da doenca, entre outras situacdes. Mes-
mo com esses potenciais fatores de confusao, associados a
todas as limitagdes inerentes a um relato de caso, ndo resta
didvida de que, comparativamente, partilhamos de uma
hipétese comum que, na presente situacao, evidenciou uma
resposta clinica favordvel, similar a evolugado dos pacientes
no ensaio clinico de Luchetti!8. Tais perspectivas reforgcam
o interesse clinico pelo assunto e devem consolidar a
necessidade de estudos controlados que avaliem o consumo
e o papel do surfactante exdgeno na bronquiolite viral
aguda, bem como a melhor estratégia ventilatéria a ser
adotada no manejo destes pacientes.
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