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1. INTRODUÇÃO  
 

A síndrome do desconforto respiratório (SDR) é causada primariamente por uma deficiência de 

surfactante ao nascimento, associada a uma imaturidade estrutural pulmonar. A maioria das 

crianças com esta síndrome é prematura, com sistemas de produção e/ou reciclagem de 

surfactante imaturos, possuindo maior permeabilidade endotelial e alveolar a proteínas, facilitando 

a ocorrência de edema pulmonar, com a consequente inativação tanto do surfactante presente na 

luz alveolar como do surfactante utilizado para o tratamento. 

Na década passada o tratamento com surfactante exógeno foi reconhecido como efetivo e seguro 

para o tratamento da SDR, sendo reconhecido como rotina para o tratamento da SDR (1). O 

resultado da deficiência de surfactante associado ao edema pulmonar é uma redução acentuada 

da complacência, exigindo elevadas pressões na inspiração para pequenas variações de volume 

pulmonar, com diminuição da capacidade residual funcional, sem variação significativa da 

resistência das vias aéreas. A constante de tempo do sistema respiratório, a qual avalia o tempo 

necessário para as pressões traqueal e alveolar se equilibrarem, é bastante reduzida, indicando o 

uso de tempos inspiratórios e expiratórios curtos no ventilador, durante a fase inicial da doença. 

Estudos multicêntricos controlados e randomizados assim como várias meta-análises 

demonstraram que a terapêutica com surfactante exógeno reduz a mortalidade e a gravidade da 

SDR, assim como diminui a incidência de barotrauma, sem aumento da incidência de hemorragia 

intracraniana ou persistência do canal arterial (2,3,4,5).  

Os efeitos fisiológicos imediatos do tratamento da SDR com surfactante exógeno incluem a 

melhora da oxigenação poucos minutos após o tratamento, havendo aumento da capacidade 

residual funcional em virtude do recrutamento de alvéolos atelectasiados, e melhora rápida da 

complacência pulmonar com diminuição da pressão de abertura e maior estabilidade na 

expiração (6,7,8).  

Após a realização de estudos relacionados à eficácia e à segurança da terapêutica com 

surfactante, uma série de questões foi abordada em relação às várias estratégias de tratamento 

(5,9-28), à escolha do tipo de surfactante a ser utilizado (29-39), ao momento do tratamento (2-

3,10,12-20,22,23,25-28), ao seu uso em outras doenças além da SDR (40-52), e à sua 

associação com a corticoterapia pré-natal(53-55). 

 

2. TIPOS DE SURFACTANTE 
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Existem diversos tipos de surfactantes estudados e licenciados para uso em recém-nascidos no 

mercado. A principal diferença entre os surfactantes exógenos de uso comercial utilizados para o 

tratamento da SDR e o surfactante natural, presente nas vias aéreas, está no conteúdo protéico. 

Os surfactantes de origem animal obtidos por extração com solventes orgânicos utilizando 

pulmões de bovinos ou suínos não contém SP-A nem SP-D em sua composição. Estas proteínas 

são perdidas no processo de isolamento lipídico por serem hidrossolúveis, por outro lado, ambas 

as proteínas lipossolúveis (SP-B e SP-C) estão presentes no composto final. Já os surfactantes 

sintéticos de primeira geração não possuem proteínas em sua composição, tendo uma 

composição lipídica própria, diferente do surfactante natural. Assim, o ALEC® possui uma relação 

7:3 em massa de dipalmitoilfosfatidilcolina e fosfatidilglicerol insaturado; já o Exosurf® é 

constituído por uma combinação de dipalmitoilfosfatidilcolina, hexadecanol e tiloxapol, estes 

últimos adicionados com a função de facilitar a adsorção e como agente emulsificador, 

respectivamente. Estas características na composição conferem aos surfactantes exógenos, 

particularmente aos surfactantes sintéticos, uma função biológica menor do que a observada no 

surfactante natural, determinando também uma menor resistência à inativação por proteínas 

presentes no interior dos alvéolos. Desta forma, considera-se que os surfactantes de origem 

animal são melhores do que os sintéticos, com uma meta-análise incluindo os estudos 

randomizados e controlados mostrando uma redução significativa tanto na mortalidade (RR 0,86, 

95 % IC 0,76 a 0,98) como na incidência da síndrome de ar extra-pulmonar (RR 0,63, 95 % IC 

0,53 a 0,75) (34).  Desta forma, os surfactantes naturais são o tratamento de escolha. Os 

surfactantes sintéticos de última geração possuem peptídeos em sua composição que mimetizam 

as propriedades biofísicas das proteínas naturais. Um representante desta nova geração, 

Surfaxin (Discovery Laboratories, Estados Unidos) recebeu um parecer inicial favorável da Food 

and Drug Administration nos Estados Unidos, porém o parecer definitivo ainda é aguardado. 

 

3. MOMENTO DO TRATAMENTO  
 

Embora seja bem estabelecido que a terapia com surfactante exógeno reduz a incidência de 

morte, síndrome de escape de ar e hemorragia intraventricular em recém-nascidos prematuros, o 

momento ideal para o tratamento permanece controverso. Existem basicamente duas grandes 

estratégias de tratamento baseadas no tempo após o nascimento: estratégia profilática e 

terapêutica, esta última podendo ser subdividida em terapêutica precoce (até duas horas após o 

nascimento) e tardia ( intervalo entre o nascimento e o tratamento superior a duas horas).  
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3.1 TRATAMENTO PROFILÁTICO X TERAPÊUTICO 
A estratégia profilática é definida como intubação e administração do surfactante para recém-

nascidos com risco de desenvolver síndrome do desconforto respiratório, portanto antes da 

ocorrência de sintomas de insuficiência respiratória. Por outro lado, o uso terapêutico é definido 

pelo tratamento com surfactante após diagnóstico de síndrome do desconforto respiratório do 

recém-nascido (14-20). 

O recém-nascido tratado com a estratégia profilática tem menor incidência e gravidade da 

insuficiência respiratória, além de menor mortalidade, menor incidência de pneumotórax e de 

enfisema intersticial e o resultado combinado de ocorrência de displasia broncopulmonar ou 

morte (18). Apesar da evidência científica demonstrar vantagens do tratamento profilático (menos 

de 15 minutos de vida) quando comparado ao tratamento terapêutico tardio (acima de 2 horas de 

vida), muitas crianças são tratadas apenas quando o diagnóstico de síndrome do desconforto 

respiratório do recém-nascido é estabelecido, com o objetivo de evitar o tratamento 

desnecessário de crianças que não desenvolverão a síndrome.. 

 

3.2 TRATAMENTO TERAPÊUTICO PRECOCE X TERAPÊUTICO TARDIO 

 

Uma alternativa viável à estratégia profilática é o uso do surfactante nas primeiras duas horas de 

vida, quando tanto o edema alveolar como a atelectasia progressiva ainda não estão 

completamente estabelecidos permitindo uma melhor ação do surfactante exógeno.  

Poucos estudos compararam o uso profilático do surfactante com o terapêutico precoce, e alguns 

compararam o uso terapêutico precoce com o uso terapêutico tardio (tratamento após a segunda 

hora de vida).  De modo geral, os resultados destes estudos indicam que a administração 

profilática (até 15 minutos de vida) ou tão cedo quanto possível após o diagnóstico da SDR (nas 

primeiras duas horas de vida) é mais efetivo do que o tratamento tardio (5,10,12,13,14,16,17-

20,26,27,56). 

 

4. DOSE DE SURFACTANTE E RETRATAMENTO  
 

Pelo menos 100 mg/kg (de fosfolípides) é necessária para o tratamento da SDR (57), sendo est a 

dose recomendada quando se utiliza o tratamento profilático ou terapêutico precoce, porém 

existem evidências de que a dose de 200 mg/kg pode ser melhor para o tratamento da SDR 

estabelecida, particularmente quando o tratamento ocorre várias horas após o nascimento (33). A 
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dose inicial, a frequência da administração e os critérios de retratamento têm sido baseados nos 

desenhos dos protocolos clínicos iniciais (11,29,31,32,58-60). De modo geral, doses repetidas de 

surfactante realizadas em intervalos predeterminados em certas indicações diminuiu a morbidade 

e a mortalidade em comparação com placebo ou dose única (11,60,61). 

 

5. TÉCNICAS DE ADMINISTRAÇÃO 

 

O surfactante deve ser administrado por uma equipe com experiência e em local adequado para 

resolver possíveis complicações decorrentes de seu uso, que podem ser de curta duração como 

quedas da oxigenação ou bradicardia transitórias relacionadas à administração, ou graves como 

a hemorragia pulmonar maciça. A administração de surfactante na traquéia por intubação 

endotraqueal é o único método que se mostrou eficaz para a sua distribuição uniforme nos 

pulmões de recém-nascidos com SDR. A maior parte dos estudos clínicos utilizou a técnica da 

administração em bolo ou infusão rápida em até um minuto, sendo que esta parece resultar em 

melhor distribuição do surfactante nos pulmões (33). Em um estudo animal a administração como 

bolo intratraqueal desconectando o animal do ventilador teve uma distribuição mais uniforme do 

que a infusão em 30 minutos através de um orifício lateral no intermediário da cânula (62). Por 

outro lado, um estudo com recém-nascidos humanos não mostrou diferenças nos resultados 

aplicando as duas técnicas (63). Achados clínicos semelhantes também foram obtidos com a 

comparação da administração em bolo ou infusão contínua em um minuto utilizando orifício lateral 

no intermediário da cânula traqueal (64). Finalmente, a administração utilizando cânula traqueal 

com duplo lúmen com a saída do orifício de medicação localizado na extremidade da cânula 

próxima à carina permite o tratamento sem desconexão do ventilador ou perda de pressão nas 

vias aéreas, além de se mostrar eficaz em reduzir complicações de curta duração como quedas 

da oxigenação ou bradicardia transitórias relacionadas à administração (65).  

A administração por aerosol, nebulização ou máscara laríngea pode ser uma promessa para o 

futuro, com a vantagem de permitir a administração sem intubação, porém até o momento estas 

técnicas não se mostraram eficazes e confiáveis, não sendo aceitas como uma indicação de 

rotina (66-70). 

Não há evidência suficiente para a recomendação de um número de alíquotas relacionadas ao 

posicionamento do corpo do recém-nascido, sendo duas alíquotas em duas posições semelhante 

à administração em quatro alíquotas utilizando-se quatro posições (63).  
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Após o tratamento ocorre uma melhora imediata da oxigenação devido a um recrutamento de 

alvéolos previamente atelectasiados com melhora da relação ventilação-perfusão. A melhora, da 

capacidade residual funcional, do volume-corrente e da complacência pulmonar ocorrem mais 

lentamente, a melhora radiológica pode ser observada cerca de uma hora após a administração 

(71). Em relação à aspiração da cânula traqueal após o tratamento, foi demonstrado que apenas 

cerca de 40% do surfactante administrado por via intratraqueal pode ser recuperado das vias 

aéreas logo após a administração (72), mostrando que a aspiração da cânula traqueal pode ser 

realizada, se necessário, cerca de 15 a 30 minutos após o tratamento. 

  

 

6. CPAP NASAL E SURFACTANTE 

 

O uso da ventilação mecânica é um dos múltiplos fatores associados ao desencadeamento da 

displasia broncopulmonar em prematuros (73,74). Por este motivo foi desenvolvida uma técnica 

para minimizar a exposição ao ventilador dos recém-nascidos com indicação de surfactante 

exógeno para o tratamento da SDR, baseada no uso do CPAP nasal, intubação para 

administração de surfactante seguido de extubação precoce, logo após o tratamento e retorno ao 

CPAP nasal. Esta técnica está associada a uma redução da necessidade de ventilação mecânica 

(75-78), particularmente quando o tratamento com surfactante é feito no início do curso da SDR 

(78). Estes estudos não tiveram amostragem suficiente para avaliar a mortalidade,a frequência 

das complicações típicas do nascimento prematuro, o tempo de hospitalização ou a variável 

combinada ocorrência de displasia broncopulmonar ou mortalidade. 

 

7. USO DE SURFACTANTE NO RECÉM-NASCIDO PARA OUTRAS DOENÇAS ALÉM DA 
SÍNDROME DO DESCONFORTO RESPIRATÓRIO 

 

A terapêutica com surfactante exógeno foi utilizada em várias outras doenças além da síndrome 

do desconforto respiratório, embora sua utilização nestas doenças respiratórias ainda não seja 

consenso (40-42,45,79-86). Uma das doenças mais estudadas é a síndrome de aspiração 

meconial (SAM), que leva a um intenso processo de inflamação pulmonar com inativação do 

surfactante endógeno. Até o momento os estudos que avaliaram a utilização do surfactante nas 

SAM não mostraram redução da mortalidade, porém a terapêutica com surfactante exógeno 

melhorou a oxigenação e reduziu a indicação de circulação por membrana extra corpórea 
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(ECMO) (41,42,79). Os resultados de dois destes estudos foram reunidos em uma  mata-análise 

que confirmou a redução da indicação de ECMO (40). O uso de lavagem bronco alveolar com 

solução diluída de surfactante apresentou bons resultados podendo ser uma promessa para o 

futuro (45), porém ainda necessita de mais estudos para confirmar sua segurança e eficácia antes 

de sua recomendação como rotina (80). 

A terapêutica com surfactante exógeno foi utilizada em pequena escala em outras doenças onde 

predomina a inativação do surfactante exógeno associado  à falência respiratória grave, como na 

pneumonia extensa (42,81-83), na hérnia diafragmática congênita (84) e na deficiência congênita 

de SP-B (85). Em nenhuma destas situações a terapêutica com surfactante exógeno pode ser 

recomendada como rotina com base nos dados atualmente disponíveis.  

A terapêutica com surfactante também foi utilizada na hemorragia pulmonar ou edema pulmonar 

hemorrágico, ambos isolados ou complicando o curso tanto da SDR como da SAM, geralmente 

durante a primeira semana de vida. A administração de surfactante de origem animal em recém-

nascidos com hemorragia pulmonar foi associado a uma melhora no índice de oxigenação e da 

complacência pulmonar em dois estudos não controlados (49,50). Embora mais estudos sejam 

necessários para sua recomendação de rotina, o tratamento com surfactante exógeno pode ser 

uma opção razoável em recém-nascidos com hemorragia pulmonar grave (86). 

 

 

8. SURFACTANTE E USO PRÉ-NATAL DE CORTICOSTERÓIDES 

 

Não existem estudos randomizados comparando de modo direto a utilização de corticóide pré-

natal ou surfactante pós-natal sobre a evolução e a gravidade da SDR. Utilizando-se por base os 

estudos iniciais da terapêutica com surfactante em que ainda era ético a utilização de placebo 

como controle e selecionando-se a população exposta ou não ao corticóide antenatal, observou-

se que recém-nascidos com até 32 semanas de gestação que receberam tanto corticóide 

antenatal como surfactante pós-natal apresentaram menor mortalidade, menor gravidade da 

insuficiência respiratória e menor incidência de ar extra-pulmonar quando comparados àqueles 

tratados apenas com corticóide antenatal ou apenas com surfactante exógeno após o nascimento 

(53,54,87), confirmando os dados de experimentação animal que sugeriam que ambas as 

terapêuticas fossem aditivas (88,89).  De fato era esperado que estas terapêuticas agissem de 

modo independente entre si, uma vez que o efeito primário da exposição pré-natal aos 

corticosteróide se faz principalmente sobre a estrutura e as propriedades elásticas do tecido 



 
 
 

9 
 

pulmonar, resultando no aumento do volume do espaço aéreo potencial, na melhora da 

complacência e na redução do edema alveolar após o nascimento (90-92), com um leve aumento 

do pool endógeno de surfactante (93), enquanto que o tratamento pós-natal com surfactante 

exógeno atua diretamente sobre a tensão superficial alveolar. Os dois tratamentos também 

possuem um efeito aditivo na redução da permeabilidade protéica alveolar (94), reduzindo o 

edema pulmonar de maneira mais eficaz do que cada tratamento isoladamente. 
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9. RECOMENDAÇÕES 

 

Os níveis de recomendação utilizados são baseados na Tabela 1, as recomendações são citadas 

na Tabela 2. 

Tabela 1 Graus de recomendação e níveis de evidência 

Nível Evidência 

 
A 

Ao menos uma meta-análise de boa qualidade de estudos controlados 

e randomizados ou um estudo controlado e randomizado de boa 

qualidade com adequado tamanho da amostra. 

 
B 

Outras meta-análises de estudos controlados e randomizados ou uma 

revisão sistemática de alta qualidade de estudos caso-controle ou 

estudos controlados e randomizados de menor qualidade. 

 
C 

Estudos de caso-controle bem conduzidos ou estudos de coorte com 

baixo risco de fatores de confusão ou bias. 

 
D 

Evidências oriundas de série de casos, relatos de casos ou opinião de 

experts. 

 
Tabela 2 Recomendações e níveis de evidências. 

Recomendação Nível 

Recém-nascidos com SDR ou com alto risco de evolução para SDR 

devem receber surfactante pois há redução da mortalidade, da 

gravidade da SDR e da síndrome de ar extra-pulmonar. 

 
A 

O tratamento profilático com surfactante deverá ser considerado em 

prematuros com idade gestacional ≤ 26 semanas, havendo redução da 

mortalidade, da frequência e da gravidade da SDR, da síndrome de ar 

extra-pulmonar e da evolução combinada de morte ou displasia 

broncopulmonar quando comparado ao tratamento de resgate com 

surfactante.  

 
 
 

A 

Tratamento precoce (até 180 minutos de vida) deverá ser feito para 

prematuros com menos de 30 sem. de gestação e evidência de SDR, 

havendo redução da mortalidade, da frequência e da gravidade da SDR, 

da síndrome de ar extra-pulmonar e da evolução combinada de morte 

 
 
 

A 
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ou displasia broncopulmonar comparado ao tratamento de resgate. 

O retratamento com surfactante deverá ser feito se ocorrer evidências 

de persistência da SDR com maior gravidade, representado por 

aumento da necessidade de oxigênio ou de ventilação mecânica ou 

ainda se elevadas concentrações de oxigênio são necessárias em 

CPAP nasal (>50%) com 6 cmH2O, uma vez que há redução da 

incidência de pneumotórax e provavelmente também na mortalidade. 

 
 
 

A 

Tanto o surfactante obtido de origem animal como os sintéticos reduzem 

a mortalidade e a morbidade respiratória em prematuros com deficiência 

de surfactante. 

 
A 

Os surfactantes de origem animal devem ser utilizados de preferência 

em relação aos sintéticos uma vez que eles reduzem a mortalidade e a 

incidência de síndrome de ar extra-pulmonar 

 
A 

Em prematuros estáveis o tempo de ventilação mecânica deverá ser 

reduzido ao máximo sempre que possível, através da extubação 

imediata (ou precoce) seguida de CPAP nasal após o tratamento com 

surfactante. 

 
 

B 

Em recém-nascidos com SDR fazendo uso de CPAP nasal a intubação 

para administração de surfactante seguida da extubação imediata com 

retorno ao CPAP nasal está associada a uma redução da necessidade 

de ventilação mecânica particularmente quando o tratamento com 

surfactante é feito no início do curso da SDR. 

 
 

A 

Recém-nascidos prematuros com deficiência de surfactante se 

beneficiam do tratamento antenatal com corticosteróides, havendo 

redução da mortalidade, menor gravidade da insuficiência respiratória e 

menor incidência de ar extra-pulmonar. 

 
 

A 

Os novos surfactantes sintéticos com compostos que mimetizam as 

atividades das proteínas do surfactante são uma promessa para o 

futuro, apresentando eficácia superior aos surfactantes sintéticos de 

primeira geração porém não superior aos de origem animal . 

 
 

B 

O tratamento da síndrome de aspiração meconial com surfactante não 

reduz a mortalidade, porém reduz a indicação de ECMO e a 

 
A 



 
 
 

12 
 

necessidade inicial de suporte ventilatório . 

O tratamento da síndrome de aspiração meconial com surfactante 

utilizando a técnica de lavagem pulmonar com surfactante diluído 

parece ser segura e bem tolarada pelos recém-nascidos, porém não 

reduz o tempo de ventilação mecânica ou os valore de índices de 

oxigenação quando comparados ao cuidado padrão. 

 
B 
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