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1. INTRODUCAO

A sindrome do desconforto respiratério (SDR) € causada primariamente por uma deficiéncia de
surfactante ao nascimento, associada a uma imaturidade estrutural pulmonar. A maioria das
criangcas com esta sindrome €& prematura, com sistemas de produgdo e/ou reciclagem de
surfactante imaturos, possuindo maior permeabilidade endotelial e alveolar a proteinas, facilitando
a ocorréncia de edema pulmonar, com a consequente inativacao tanto do surfactante presente na
luz alveolar como do surfactante utilizado para o tratamento.

Na década passada o tratamento com surfactante exdgeno foi reconhecido como efetivo e seguro
para o tratamento da SDR, sendo reconhecido como rotina para o tratamento da SDR (1). O
resultado da deficiéncia de surfactante associado ao edema pulmonar é uma reducédo acentuada
da complacéncia, exigindo elevadas pressdes nha inspiragao para pequenas variagdes de volume
pulmonar, com diminuicdo da capacidade residual funcional, sem variagdo significativa da
resisténcia das vias aéreas. A constante de tempo do sistema respiratério, a qual avalia o tempo
necessario para as pressoes traqueal e alveolar se equilibrarem, é bastante reduzida, indicando o
uso de tempos inspiratérios e expiratorios curtos no ventilador, durante a fase inicial da doenca.
Estudos multicéntricos controlados e randomizados assim como varias meta-analises
demonstraram que a terapéutica com surfactante exégeno reduz a mortalidade e a gravidade da
SDR, assim como diminui a incidéncia de barotrauma, sem aumento da incidéncia de hemorragia
intracraniana ou persisténcia do canal arterial (2,3,4,5).

Os efeitos fisiologicos imediatos do tratamento da SDR com surfactante exdégeno incluem a
melhora da oxigenagdo poucos minutos apos o tratamento, havendo aumento da capacidade
residual funcional em virtude do recrutamento de alvéolos atelectasiados, e melhora rapida da
complacéncia pulmonar com diminuicdo da pressdo de abertura e maior estabilidade na
expiracao (6,7,8).

Apos a realizagdo de estudos relacionados a eficacia e a seguranga da terapéutica com
surfactante, uma série de questdes foi abordada em relagdo as varias estratégias de tratamento
(5,9-28), a 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 doengas além da SDR (40-52), e a sua

associagao 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 diferenga entre os surfactantes exdégenos de uso comercial utilizados para o
tratamento da SDR e o surfactante natural, presente nas vias aéreas, esta no conteudo protéico.
Os surfactantes de origem animal obtidos por extracdo com solventes organicos utilizando
pulmdes de bovinos ou suinos ndo contém SP-A nem SP-D em sua composic¢ao. Estas proteinas
sdo perdidas no processo de isolamento lipidico por serem hidrossoluveis, por outro lado, ambas
as proteinas lipossoluveis (SP-B e SP-C) estdo presentes no composto final. J& os surfactantes
sintéticos de primeira geracdo nao possuem proteinas em sua composi¢cdo, tendo uma
composicao lipidica propria, diferente do surfactante natural. Assim, o ALEC® possui uma relacéo
7:3 em massa de dipalmitoilfosfatidilcolina e fosfatidilglicerol insaturado; ja o Exosurf® é
constituido por uma combinagdo de dipalmitoilfosfatidilcolina, hexadecanol e tiloxapol, estes
ultimos adicionados com a fungdo de facilitar a adsor¢cdo e como agente emulsificador,
respectivamente. Estas caracteristicas na composigdo conferem aos surfactantes exdgenos,
particularmente aos surfactantes sintéticos, uma fungao biolégica menor do que a observada no
surfactante natural, determinando também uma menor resisténcia a inativagdo por proteinas
presentes no interior dos alvéolos. Desta forma, considera-se que os surfactantes de origem
animal sdo melhores do que os sintéticos, com uma meta-analise incluindo os estudos
randomizados e controlados mostrando uma redugao significativa tanto na mortalidade (RR 0,86,
95 % IC 0,76 a 0,98) como na incidéncia da sindrome de ar extra-pulmonar (RR 0,63, 95 % IC
0,53 a 0,75) (34). Desta forma, os surfactantes naturais sdo o tratamento de escolha. Os
surfactantes sintéticos de ultima geragédo possuem peptideos em sua composi¢cdo que mimetizam
as propriedades biofisicas das proteinas naturais. Um representante desta nova geracgéo,
Surfaxin (Discovery Laboratories, Estados Unidos) recebeu um parecer inicial favoravel da Food

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

3. MOMENTO DO TRATAMENTO

Embora seja bem estabelecido que a terapia com surfactante exdégeno reduz a incidéncia de
morte, sindrome 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 apds o nascimento: estratégia profilatica e
terapéutica, esta ultima podendo ser subdividida em terapéutica precoce (até duas horas apds o

nascimento) e tardia ( intervalo entre o nascimento e o tratamento superior a duas horas).
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3.1 TRATAMENTO PROFILATICO X TERAPEUTICO

A estratégia profilatica € definida como intubacdo e administracdo do surfactante para recém-
nascidos com risco de desenvolver sindrome do desconforto respiratério, portanto antes da
ocorréncia de sintomas de insuficiéncia respiratoria. Por outro lado, o uso terapéutico é definido
pelo tratamento com surfactante apds diagnostico de sindrome do desconforto respiratério do
recém-nascido (14-20).

O recém-nascido tratado com a estratégia profilatica tem menor incidéncia e gravidade da
insuficiéncia respiratoria, além de menor mortalidade, menor incidéncia de pneumotérax e de
enfisema intersticial e o resultado combinado de ocorréncia de displasia broncopulmonar ou
morte (18). Apesar da evidéncia cientifica demonstrar vantagens do tratamento profilatico (menos
de 15 minutos de vida) quando comparado ao tratamento terapéutico tardio (acima de 2 horas de
vida), muitas criangas sao tratadas apenas quando o diagndstico de sindrome do desconforto
respiratorio do recém-nascido € estabelecido, com o objetivo de evitar o tratamento

desnecessario de criangas que nao desenvolverao a sindrome..

3.2 TRATAMENTO TERAPEUTICO PRECOCE X TERAPEUTICO TARDIO

Uma alternativa viavel a estratégia profilatica é o uso do surfactante nas primeiras duas horas de
vida, quando tanto o edema alveolar como a atelectasia progressiva ainda nao estao
completamente estabelecidos permitindo uma melhor agcao do surfactante exégeno.

Poucos estudos compararam o uso profilatico do surfactante com o terapéutico precoce, e alguns
compararam o uso terapéutico precoce com o uso terapéutico tardio (tratamento apds a segunda
hora de vida). De modo geral, os resultados destes estudos indicam que a administragao
profilatica (até 15 minutos de vida) ou tdo cedo quanto possivel apds o diagnéstico 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 fosfolipides) € necessaria para o tratamento da SDR (57), sendo est a
dose recomendada quando se utiliza o tratamento profilatico ou terapéutico precoce, porém
existem evidéncias de que a dose de 200 mg/kg pode ser melhor para o tratamento da SDR

estabelecida, particularmente quando o tratamento ocorre varias horas apds o nascimento (33). A

5
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dose inicial, a frequéncia da administracao e os critérios de retratamento tém sido baseados nos
desenhos dos protocolos clinicos iniciais (11,29,31,32,58-60). De modo geral, doses repetidas de
surfactante realizadas em intervalos predeterminados em certas indicagcdes diminuiu a morbidade

e a mortalidade em comparacao com placebo ou dose unica (11,60,61).

5. TECNICAS DE ADMINISTRACAO

O surfactante deve ser administrado por uma equipe com experiéncia e em local adequado para
resolver possiveis complicacdes decorrentes de seu uso, que podem ser de curta duragdo como
quedas da oxigenacdo ou bradicardia transitérias relacionadas a administragdo, ou graves como
a hemorragia pulmonar maci¢ca. A administragdo de surfactante na traquéia por intubagao
endotraqueal € o unico método que se mostrou eficaz para a sua distribuicdo uniforme nos
pulmdes de recém-nascidos com SDR. A maior parte dos estudos clinicos utilizou a técnica da
administragdo em bolo ou infusdo rapida em até um minuto, sendo que esta parece resultar em
melhor distribuicdo do surfactante nos pulmdes (33). Em um estudo animal a administragdo como
bolo intratraqueal desconectando o animal do ventilador teve uma distribuicdo mais uniforme do
que a infusdo em 30 minutos através de um orificio lateral no intermediario da canula (62). Por
outro lado, um estudo com recém-nascidos humanos ndo mostrou diferencas nos resultados
aplicando as duas técnicas (63). Achados clinicos semelhantes também foram obtidos com a
comparacgao da administragao em bolo ou infusdo continua em um minuto utilizando orificio lateral
no intermediario da céanula traqueal (64). Finalmente, a administrag&o utilizando canula traqueal
com duplo lumen com a saida do orificio de medicagéo localizado na extremidade da canula
proxima a carina permite o tratamento sem desconexao do ventilador ou perda de pressdo nas
vias aéreas, além de se mostrar eficaz em reduzir complicagdes de curta duragcdo como quedas
da oxigenagao ou bradicardia transitorias relacionadas a administragcéo (65).

A administragcdo por aerosol, nebulizacdo ou mascara laringea pode ser uma promessa para o
futuro, com a vantagem de permitir a administragdo sem intubacéo, porém até o momento estas
técnicas ndo se mostraram eficazes e confiaveis, nao sendo aceitas como uma indicagdo de
rotina (66-70).

Nao ha evidéncia suficiente para a recomendacdo de um numero de aliquotas relacionadas ao
posicionamento do corpo do recém-nascido, sendo duas aliquotas em duas posicdes semelhante

a administragcdo em quatro aliquotas utilizando-se quatro posi¢des (63).
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Apoés o tratamento ocorre uma melhora imediata da oxigenagdo devido a um recrutamento de
alvéolos previamente atelectasiados com melhora da relagao ventilagao-perfusdo. A melhora, da
capacidade residual funcional, do volume-corrente e da complacéncia pulmonar ocorrem mais
lentamente, a melhora radiolégica pode ser observada cerca de uma hora apds a administragao
(71). Em relacéo a aspiragao da canula traqueal apos o tratamento, foi demonstrado que apenas
cerca de 40% do surfactante administrado por via intratraqueal pode ser recuperado das vias
aéreas logo apos a administragédo (72), mostrando que a aspiragdo da canula traqueal pode ser

realizada, se necessario, cerca de 15 a 30 minutos apos o tratamento.

6. CPAP NASAL E SURFACTANTE

O uso da ventilagdo mecanica € um dos multiplos fatores associados ao desencadeamento da
displasia broncopulmonar em prematuros (73,74). Por este motivo foi desenvolvida uma técnica
para minimizar a exposicdo ao ventilador dos recém-nascidos com indicacdo de surfactante
exdégeno para o tratamento da SDR, baseada no uso do CPAP nasal, intubagdo para
administragao de surfactante seguido de extubagéo precoce, logo apds o tratamento e retorno ao
CPAP nasal. Esta técnica esta associada a uma redugao da necessidade de ventilagdo mecanica
(75-78), particularmente quando o tratamento com surfactante é feito no inicio do curso da SDR
(78). Estes estudos nao tiveram amostragem suficiente para avaliar a mortalidade,a frequéncia
das complicagdes tipicas do nascimento prematuro, o tempo de hospitalizacdo ou a variavel

combinada ocorréncia de displasia broncopulmonar ou mortalidade.

7. USO DE SURFACTANTE NO RECEM-NASCIDO PARA OUTRAS DOENCAS ALEM DA
SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO

A terapéutica com surfactante exdgeno foi utilizada em varias outras doengas além da sindrome
do desconforto respiratério, embora sua utilizagdo nestas doencgas respiratérias ainda nao seja
consenso (40-42,45,79-86). Uma das doengas mais estudadas é a sindrome de aspiragao
meconial (SAM), que leva a um intenso processo de inflamagdo pulmonar com inativagdo do
surfactante endégeno. Até o momento os estudos que avaliaram a utilizagado do surfactante nas
SAM nao mostraram redugcdo da mortalidade, porém a terapéutica com surfactante exdégeno

melhorou a oxigenacao e reduziu a indicagao de circulagdo por membrana extra corporea
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(ECMO) (41,42,79). Os resultados de dois destes estudos foram reunidos em uma mata-analise
que confirmou a redugdo da indicagcdo de ECMO (40). O uso de lavagem bronco alveolar com
solucao diluida de surfactante apresentou bons resultados podendo ser uma promessa para o
futuro (45), porém ainda necessita de mais estudos para confirmar sua seguranca e eficacia antes
de sua recomendagao como rotina (80).

A terapéutica com surfactante exdgeno foi utilizada em pequena escala em outras doengas onde
predomina a inativacéo do surfactante exégeno associado a faléncia respiratoria grave, como na
pneumonia extensa (42,81-83), na hérnia diafragmatica congénita (84) e na deficiéncia congénita
de SP-B (85). Em nenhuma destas situagdes a terapéutica com surfactante exdgeno pode ser
recomendada como rotina com base nos dados atualmente disponiveis.

A terapéutica com surfactante também foi utilizada na hemorragia pulmonar ou edema pulmonar
hemorragico, ambos isolados ou complicando o curso tanto da SDR como da SAM, geralmente
durante a primeira semana de vida. A administragdo de surfactante de origem animal em recém-
nascidos com hemorragia pulmonar foi associado a uma melhora no indice de oxigenagao e da
complacéncia pulmonar em dois estudos nao controlados (49,50). Embora mais estudos sejam
necessarios para sua recomendacgao de rotina, o tratamento com surfactante exégeno pode ser

uma opg¢ao razoavel em recém-nascidos com hemorragia pulmonar grave (86).

8. SURFACTANTE E USO PRE-NATAL DE CORTICOSTEROIDES

Nao existem estudos randomizados comparando de modo direto a utilizagdo de corticéide pre-
natal ou surfactante pos-natal sobre a evolugdo e a gravidade da SDR. Utilizando-se por base os
estudos iniciais da terapéutica com surfactante em que ainda era ético a utilizacdo de placebo
como controle e selecionando-se a populagao exposta ou ndo ao corticoide antenatal, observou-
se que recém-nascidos com até 32 semanas de gestacdo que receberam tanto corticéide
antenatal como surfactante pds-natal apresentaram menor mortalidade, menor gravidade da
insuficiéncia respiratéria € menor incidéncia de ar extra-pulmonar quando comparados aqueles
tratados apenas com corticdide antenatal ou apenas com surfactante exégeno apds o nascimento
(53,54,87), confirmando os dados de experimentacdo animal que sugeriam que ambas as
terapéuticas fossem aditivas (88,89). De fato era esperado que estas terapéuticas agissem de
modo independente entre si, uma vez que o efeito primario da exposicao pré-natal aos
corticosteréide se faz principalmente sobre a estrutura e as propriedades elasticas do tecido

8
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pulmonar, resultando no aumento do volume do espaco aéreo potencial, na melhora da
complacéncia e na redugao do edema alveolar apds o nascimento (90-92), com um leve aumento
do pool enddgeno de surfactante (93), enquanto que o tratamento pds-natal com surfactante
exdgeno atua diretamente sobre a tensado superficial alveolar. Os dois tratamentos também
possuem um efeito aditivo na redugdo da permeabilidade protéica alveolar (94), reduzindo o

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

Os niveis de recomendacao utilizados sao baseados na Tabela 1, as recomendagdes sao citadas
na Tabela 2.

Tabela 1 Graus de recomendacao e niveis de evidéncia

Nivel Evidéncia

Ao menos uma meta-analise de boa qualidade de estudos controlados
A e randomizados ou um estudo controlado e randomizado de boa

qualidade com adequado tamanho da amostra.

Outras meta-analises de estudos controlados e randomizados ou uma
B revisdo sistematica de alta qualidade de estudos caso-controle ou

estudos controlados e randomizados de menor qualidade.

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

C baixo risco de fatores de confusao ou bias.

Evidéncias oriundas de série de casos, relatos de casos ou opiniao de
D experts.

Tabela 2 Recomendacdes e niveis de evidéncias.

Recomendacéao Nivel

Recém-nascidos com SDR ou com alto risco de evolugcdo para SDR
devem receber surfactante pois ha reducdo da mortalidade, da| A

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

O tratamento profilatico com surfactante devera ser considerado em
prematuros com idade gestacional < 26 semanas, havendo redugao da
mortalidade, da frequéncia e da gravidade da SDR, da sindrome de ar
extra-pulmonar e da evolugdo combinada de morte ou displasia] A
broncopulmonar quando comparado ao tratamento de resgate com

surfactante.

Tratamento precoce (até 180 minutos de vida) devera ser feito para
prematuros com menos de 30 sem. de gestagcédo e evidéncia de SDR,
havendo redu¢do da mortalidade, da frequéncia e da gravidade da SDR,

da sindrome de ar extra-pulmonar e da evolugdo combinada de morte| A

10
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ou displasia broncopulmonar comparado ao tratamento de resgate.

O retratamento com surfactante devera ser feito se ocorrer evidéncias
de persisténcia da SDR com maior gravidade, representado por
aumento da necessidade de oxigénio ou de ventilagdo mecénica ou
ainda se elevadas concentragbes de oxigénio sdo necessarias em| A
CPAP nasal (>50%) com 6 cmH»0O, uma vez que ha reducéo da

incidéncia de pneumotorax e provavelmente também na mortalidade.

Tanto o surfactante obtido de origem animal como os sintéticos reduzem
a mortalidade e a morbidade respiratoria em prematuros com deficiéncia| A

de surfactante.

Os surfactantes de origem animal devem ser utilizados de preferéncia
em relacdo aos sintéticos uma vez que eles reduzem a mortalidade e a| A

incidéncia de sindrome de ar extra-pulmonar

Em prematuros estaveis o tempo de ventilagdo mecanica devera ser
reduzido ao maximo sempre que possivel, através da extubacao
imediata (ou precoce) seguida de CPAP nasal ap6s o tratamento com| B

surfactante.

Em recém-nascidos com SDR fazendo uso de CPAP nasal a intubagao
para administragdo de surfactante seguida da extubac&o imediata com
retorno ao CPAP nasal esta associada a uma reducao da necessidade| A
de ventilagdo mecanica particularmente quando o tratamento com

surfactante é feito no inicio do curso da SDR.

Recém-nascidos prematuros com deficiéncia de surfactante se
beneficiam do tratamento antenatal com corticosterdides, havendo
reducao da mortalidade, menor gravidade da insuficiéncia respiratoria e| A

menor incidéncia de ar extra-pulmonar.

Os novos surfactantes sintéticos com compostos que mimetizam as
atividades das proteinas do surfactante sdo uma promessa para o
futuro, apresentando eficacia superior aos surfactantes sintéticos de| B

primeira geragao porém nao superior aos de origem animal .

O tratamento da sindrome de aspiracao meconial com surfactante nao

reduz a mortalidade, porém reduz a indicagago de ECMO e a| A
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necessidade inicial de suporte ventilatorio .

O tratamento da sindrome de aspiracdo meconial com surfactante
utilizando a técnica de lavagem pulmonar com surfactante diluido| B
parece ser segura e bem tolarada pelos recém-nascidos, porém nao

reduz o tempo de ventilagdo mecanica ou os valore de indices de

oxigenagao quando comparados ao cuidado padrao.

12
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