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Atualizacao

Terapia com surfactante na sindrome do desconforto
respiratorio agudo: prés e contras.
Surfactant therapy in acute respiratory distress syndrome: pros and cons.

Johnatas Dutra Silva', Tatiana Maron-Gutierrez®, Patricia Rieken Macedo Rocco’,
Cristiane Sousa Nascimento Baez Garcia®.

RESUMO

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) acarreta disfuncdo quantitativa e qualitativa do sistema de surfactante
pulmonar enddégeno, levando a disfuncao respiratéria. Nesse contexto, a administracdo de surfactante pode vir a ser uma op-
¢ao de terapéutica na SDRA, com importante impacto sobre a fungao pulmonar e a oxigenacgdo. O presente artigo apresenta
uma breve revisao acerca do potencial terapéutico do surfactante na SDRA. Para tal, foi realizada uma revisdo sistematica
da literatura, através das bases de dados MedLine, Scielo e Lilacs, onde foram incluidos artigos dos ultimos anos, referentes
ao assunto. Os artigos incluidos abordaram a terapéutica de reposicao do surfactante em estudos experimentais e clinicos,
assim como revisdes sistemdaticas sobre aspectos bioquimicos e fisiolégicos do surfactante e da SDRA. Apesar de diversos
estudos experimentais terem evidenciado efeitos benéficos com o uso do surfactante exégeno na SDRA, proporcionando
melhora da fun¢do pulmonar, os trabalhos clinicos vém apresentando resultados controversos. Entretanto, a administracao
de novos surfactantes exégenos tem apresentado resultados promissores. Concluindo, o uso do surfactante exégeno pode
vir a fazer parte do tratamento dos pacientes portadores de SDRA.

Descritores: surfactante, sindrome do desconforto respiratério agudo, pneumécito tipo Il, complacéncia.

ABSTRACT

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) causes changes in pulmonary surfactant leading to respiratory dysfunction. In
this context, the administration of surfactant may become a therapeutic option for ARDS with significant impact on lung
function and oxygenation. This article presents a brief review regarding the potential of surfactant therapy in acute res-
piratory distress syndrome. We performed a systematic review of the literature using the following databases: MedLine,
SciELO and Lilacs. Experimental and clinical studies related to surfactant therapy in ARDS as well as systematic reviews of the
biochemical and physiological aspects of surfactant were included in the present manuscript. Despite several experimental
studies have shown beneficial effects with the use of surfactant in ARDS, leading to improvement in lung function, clinical
studies have shown controversial results. However, the use of new surfactants has providing promising results. Therefore, use
of surfactant can become part of ARDS patient treatment.

Keywords: surfactant, acute respiratory distress syndrome; type Il pneumocyte; compliance.
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INTRODUCAO

O surfactante pulmonar (SP) é um complexo lipo-
protéico que age diminuindo a tensado superficial, ao
nivel da interface ar-liquido alveolar, tendo como fun-
cao estabilizar os alvéolos, impedindo o seu colapso ao
final da expiracao. O SP é um composto principalmente
lipidico, sintetizado pelos pneumacitos tipo Il (PNM 1)
e armazenado no citoplasma destas células em corpos
lamelares para, posteriormente, ser liberado no espaco
alveolar. O SP é secretado no espaco alveolar sob a for-
ma de grandes agregados, formando a mielina tubular
essencial para a sua organizacdo em uma monocama-
da lipidica na interface ar-liquido alveolar. A atividade
do SP na superficie alveolar depende, também, das
suas proteinas.’

Sabe-se que, na lesao pulmonar aguda (LPA) e na
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), o
SP sofre alteracbes que resultam no aumento da ten-
sao superficial alveolar, com conseqliente desenvol-
vimento de areas de atelectasia, formacdo de edema
alveolar e diminuicao da complacéncia pulmonar.?

Na LPA/SDRA, a deficiéncia do SP é ocasionada
por uma série de fatores. A presenca de substancias no
espaco aéreo, como citocinas, proteases e radicais li-
vres liberados pelas células inflamatdrias, pode inativar
a pelicula tenso-ativa da superficie alveolar. Em suma,
na SDRA, as alteragdes no sistema de SP enddgeno
incluem: 1) alteragdes dos lipidios; 2) concentracdes
alteradas das proteinas; 3) aumento do conteldo de
pequenos agregados dentro do espaco aéreo; 4) PNM
Il danificados por mediadores inflamatérios, compro-
metendo a sintese, a secrecdo e o turnover do SP>#

Apesar de estudos experimentais e clinicos, utili-
zando a terapéutica de reposicao do SP na LPA/SDRA,
demonstrarem melhora na fungdo pulmonar, na oxi-
genacao e uma tendéncia a reducao da mortalidade,
os resultados sdo ainda controversos, em funcdo de
questdes que precisam ser determinadas, tais como: 1)
o tipo de SF exdgeno; 2) o momento mais apropriado
para a administracao; 3) a dose; 4) o nimero de aplica-
¢Oes; 5) a via de administracao; 6) as possiveis compli-
cagbes associadas ao seu uso.**

Este artigo tem como objetivo revisar as caracte-
risticas do SP, os aspectos relacionados a terapéutica
de reposicao do SP, em modelos experimentais e cli-
nicos, bem como discutir os pros e contras desta tera-
péutica na SDRA.

SURFACTANTE PULMONAR

O SP é uma complexa lipoproteina que reveste a
superficie alveolar dos pulmdes de mamiferos. A prin-
cipal funcdo do SP é reduzir a tensédo superficial na in-
terface ar-liquido dos alvéolos pulmonares, prevenin-
do o colapso alveolar ao final da expiracao. Além disso,
0 SP possui fungdes imunoldgicas como, por exemplo,
a protecdo dos pulmaoes contra lesdes e infeccdes cau-
sadas por particulas inaladas e microorganismos.'?
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Composi¢do

O SP é produzido pelos PNM Il e armazenado nos
corpos lamelares para, posteriormente, ser liberado no
espaco alveolar.!

Os lipidios correspondem a aproximadamente 80-
90% de sua composicao, sendo constituidos principal-
mente por fosfolipideos, lipidios neutros (colesterol)
e insaturados. A fosfatidilcolina é o fosfolipideo mais
comum (80%), com predominio da dipalmitoilfosfati-
dilcolina (DPPC). A DPPC é um componente essencial,
capaz de reduzir a tensdo superficial dos alvéolos.'

As proteinas representam cerca de 10% da massa
do SP, sendo caracterizadas quatro delas: SP-A, SP-B,
SP-C e SP-D. A SP-A, uma proteina hidrossoltvel, é a
mais abundante proteina do SP, representando 5% da
sua massa. Entre as suas funcdes, destaca-se um im-
portante papel na defesa imune pulmonar. A deficién-
cia de SP-A prejudica a eliminagao, tanto de bactérias
como de virus, dos pulmoes, facilitando a dissemina-
¢ao de infecgoes.

A SP-B é uma proteina hidrofébica, pequena, fun-
damental para a funcao do SP, sendo sua auséncia con-
génita incompativel com a vida. Essa proteina possui
a funcao de formar e organizar a mielina tubular no
interior do alvéolo, além de facilitar a adsorcao da fos-
fatidilcolina na temperatura fisiologica.'?

A SP-C é um peptideo hidrofébico que possui fun-
¢oes semelhantes a SP-B, particularmente permitindo a
adsorcao da fosfatidilcolina na temperatura fisioldgica.
Sua deficiéncia ndo resulta em morte por insuficiéncia
respiratoria, embora possa contribuir para a evolugao
da doenca pulmonar intersticial.?

A SP-D é uma proteina hidrossoluvel e, embora
nao possua atividade de reducao na tensao superficial,
desempenha um papel na defesa imune do pulmao ao
se ligar com vérios complexos carboidratos e glicolipi-
dios, interagindo com a superficie de bactérias e ou-
tros mecanismos.'?

Metabolismo do surfactante pulmonar

Os fosfolipideos e as proteinas do SP sédo sintetiza-
dos no reticulo endoplasmatico rugoso, sendo arma-
zenados, inicialmente, no complexo de Golgi e, pos-
teriormente, nos corpos lamelares. Depois da sintese
pelo PNM I, o SP é secretado para o espaco alveolar.
Este processo de exocitose é regulado por varios esti-
mulos. No espaco alveolar, a presenca de Calcio, SP-A e
SP-B, e a alta atividade de superficie, formam a mielina
tubular. A partir desta formacao, os lipidios se organi-
zam na interface ar-liquido, formando a camada de SP.
Quando a camada é comprimida e estirada durante a
respiracdo, os fosfolipidios ndo-saturados e as protei-
nas sao liberados e adicionados a DPPC, levando, as-
sim, a reducao da tensdo superficial nos alvéolos.'?

A ventilacdo alveolar é o principal estimulo fisio-
I6gico para a secrecao do SP. Componentes do citoes-
queleto, como microtubulos e filamentos de actina,
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sao necessarios para o transporte dos granulos para a
membrana da célula e a secrecdo dos seus conteudos,
porém ainda ndo sdo conhecidos os mecanismos de li-
beracao das proteinas SP-A e SP-D. Estes subtipos do
SP sdao denominados de grandes agregados e peque-
nos agregados.

Uma vez liberado no alvéolo, o corpo lamelar se
transforma em mielina tubular. Em condi¢dées normais,
aproximadamente 50% do SP presente no espaco alve-
olar encontra-se na forma de grandes agregados fun-
cionalmente ativos e, aproximadamente, 50%, na forma
de pequenos agregados menos funcionais. Esta razéo é
estabelecida ainda no periodo neonatal, durante as pri-
meiras 24h de vida, e pode ser alterada em condicdes
patoldgicas, como aquela observada na SDRA. O equili-
brio entre grandes e pequenos agregados é um parame-
tro importante para a funcionalidade adequada do SP."?

Estudos sugerem um ciclo de conversao de gran-
des agregados em pequenos agregados dentro do es-
paco alveolar: a fracdo de grandes agregados prové a
monocamada interfacial e os pequenos agregados sao
reciclados pelos PNM Il e reutilizados na formacéo de
novos corpos lamelares, ou eliminados por fagocitose
através dos macrdfagos alveolares. Um desequilibrio
entre os grandes e pequenos agregados é observado
em estudos experimentais de LPA/SDRA. Tal disturbio
pode contribuir para a instabilidade alveolar e a dimi-
nuicao das trocas gasosas nestas patologias.5’

Apds a formagao da mielina tubular, ocorre uma
rapida ligacao com a superficie alveolar, constituindo
a monocamada da interface ar-liquido. Esta formacao
parece depender da SP-B. Esta monocamada é, entdo,
enriquecida com o DPPC, alcangando, assim, a tensao
superficial minima necessdria para a manutencao da
paténcia alveolar. A maior parte do SP secretado, apro-
ximadamente 85%, é metabolizada novamente e re-
utilizada pelos PNM II. A reciclagem ocorre, tanto para
os lipideos como, também, para as proteinas do SP. A
degradacao do SP é realizada pelo macréfago alveolar
com uma contribuicdo minima dos PNM 1.2

LESAO PULMONAR AGUDA/SINDROME DO DESCON-
FORTO RESPIRATORIO AGUDO

A SDRA pode ser definida com base em quatro
critérios clinicos: 1) insuficiéncia respiratéria de inicio
agudo; 2) relacdo pressao parcial de oxigénio (PaO,)/fra-
¢ao inspirada de oxigénio (FiO,) menor ou igual a 200,
independente do nivel de pressdo positiva ao final da
expiracdo (PEEP); 3) infiltrados bilaterais visualizados em
radiografia de térax frontal; 4) pressao capilar pulmonar
(Pcap) < 18 mmHg. Os quadros mais leves, denomina-
dos de lesdo pulmonar aguda (LPA), possuem os mes-
mos critérios clinicos de definicdo, com excecdo da rela-
¢ao PaO,/FiO,, que é menor ou igual a 300.2°

Ainda é dificil estimar a incidéncia exata da LPA/
SDRA. Estudos tém relatado uma incidéncia anual en-
tre 1,5 e 80 casos, para cada 100.000 habitantes. Apro-
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ximadamente 7% dos pacientes admitidos nas unida-
des de terapia intensiva desenvolvem SDRA, podendo
variar de 11% a 23% nos pacientes que necessitam de
ventilagdo mecanica com faléncia respiratéria aguda. A
despeito do avanco técnico-cientifico dos ultimos anos,
sua mortalidade perdura alta, entre 40% e 60%.°

O desenvolvimento da LPA/SDRA pode ser de-
terminado por duas vias patogénicas: uma lesao di-
reta que atinge diretamente o parénquima pulmonar
(primdria ou pulmonar) e/ou uma lesdo indireta que
resulta de uma resposta inflamatéria sistémica aguda
(secundaria ou extrapulmonar). Estudos relatam que,
na lesdo direta, a primeira estrutura a ser lesada é o
epitélio alveolar, determinando hemorragia, reducao
da remocao do edema alveolar, diminuicdo da produ-
¢ao e da reciclagem do SP e fibrose. A leséo indireta
origina-se da acdo de mediadores inflamatérios pro-
venientes de uma fonte extrapulmonar, na circulagcao
sistémica, lesando inicialmente a célula endotelial e
levando a um aumento da permeabilidade vascular, o
que causa congestdo microvascular, edema intersticial
e edema alveolar."'?

Na SDRA, sdo observadas areas de desnudamento
da membrana basal, modificagcdes na arquitetura do alvé-
olo pulmonar com formacdo de membrana hialina e ne-
crose de PNM I. No espaco alveolar, o macrofago secreta
citocinas, tais como interleucina (IL)-1, 6, 8 e 10 e fator de
necrose tumoral-o. (TNF-a), 0s quais atuam estimulando
a quimiotaxia e a ativacao de neutrofilos. Os macrofagos
também secretam IL-1, que estimula a producao de ma-
triz extracelular pelos fibroblastos. Adicionalmente, os
neutréfilos liberam espécies reativas de oxigénio, prote-
ases, leucotrienos e outras moléculas pré-inflamatorias
como fator de ativacdo plaquetario (PAF).>'

Disfun¢do do surfactante na LPA/SDRA

O fendbmeno da inativacdo do SP depende de
varios fatores, incluindo: 1) a quantidade de SP e de
proteinas que competem pela interface ar-liquido; 2)
o balanco de proteinas presentes na luz alveolar, sen-
do que os mondmeros de fibrina se situam entre as
proteinas com maior capacidade de inativacao do SP;
3) a quantidade de proteinas especificas do SP (SP-A,
SP-B e SP-C), que reduzem a sua inativacao. Além da
inativacdo, observa-se uma reducdo da sintese do SP
endégeno decorrente da lesdo dos PNM I1."3

Estudos tém discutido vias e mecanismos que
contribuem para a disfuncdo do SP na LPA/SDRA.
Uma destas vias consiste em interacdes biofisicas e/
ou quimicas com substancias dentro dos alvéolos, que
resultam em aumento da inflamacédo e da permeabi-
lidade, ocasionando edema pulmonar. Estudos biofi-
sicos in vitro mostraram que a atividade de superficie
do SP pode ser prejudicada com o uso de substancias
relacionadas com lesdes multiplas, incluindo plasma,
proteinas do sangue, meconio, lipideos de membrana,
entre outros (acidos graxos, espécies reativas de oxigé-



nio, proteases e fosfolipases). Outro mecanismo pelo
qual a atividade do SP pode estar reduzida pode ser a
deplecéo ou alteracdo dos grandes agregados, funcio-
nalmente mais ativos.'*'®

Independentemente da causa da disfuncao do SP,
a deficiéncia conduz, direta ou indiretamente, a modi-
ficacdes na funcao pulmonar, tais como: 1) diminuicdo
da complacéncia pulmonar; 2) diminuicdo da capaci-
dade residual funcional (CRF); 3) atelectasia e shunt di-
reita-esquerda; 4) disturbios de troca gasosa seguidos
de acidose respiratoria, além de edema com disfuncao
do SP por plasma; 5) hipoxemia com metabolismo ana-
erébico e acidose metabdlica.??

TERAPIA DE REPOSICAO DE SURFACTANTE NA SDRA

Os estudos sobre a terapia com SP ex6geno mos-
traram melhora em uma ou mais varidveis da funcao
pulmonar, na oxigenacao arterial, na necessidade de
oxigenoterapia ou de pressdes de suporte durante a
ventilagdo mecanica. Além disso, o uso profilatico ou
precoce do SP exdgeno mostrou-se eficaz em diminuir
a gravidade da evolucao da doenca.'®

Os efeitos benéficos da administracédo do SP seguem
uma ordem temporal. Apds a instilacdo do SP exdgeno,
observa-se uma melhora rdpida da oxigenagao arterial;
entretanto, o aumento da complacéncia pulmonar ocor-
re mais lentamente. Nas primeiras horas ap6s a adminis-
tracao do SP exdgeno, observa-se um aumento da CRF,
decorrente do recrutamento dos alvéolos colapsados e
da estabilizacao dos alvéolos ainda abertos. O aumento
da CRF propicia uma maior area de superficie para as tro-
cas gasosas, melhora a relagdo ventilagdo-perfusao, dimi-
nui o efeito shunt intrapulmonar e, conseqlientemente,
corrige a hipoxemia. Nas horas subsequentes, com o re-
crutamento de novas unidades alveolares e melhora das
trocas gasosas, ha diminuicao da distorcao da caixa tora-
cica pela reducao do esforco respiratério.'®®

Dois tipos de SP exdgeno estdo disponiveis para a
terapéutica de reposicdo: o SP natural e o SP sintético.
SPs naturais sdo extraidos de suinos ou bovinos. Estes
produtos contém uma variedade de proteinas hidrofé-
bicas, SP-B e SP-C. Comparados a preparacdes sintéticas,
os SPs naturais tém melhor atividade biofisica e maior
resisténcia a inativagdo por proteinas do plasma e me-
diadores inflamatérios. Os SPs sintéticos tém a vanta-
gem de possuirem uma composicdo mais uniforme e
ndo oferecerem risco de transmissdes de doencas (ex.:
encefalopatia bovina) ou sensibilizacdo das proteinas
do SP. Nos ultimos anos, novos SPs sintéticos tém sido
desenvolvidos contendo proteinas recombinadas e/ou
analogos as proteinas do SP. No entanto, os SPs naturais
sdo 0s Unicos, no momento, disponiveis para utilizacdo.
Estudos estdo sendo realizados para analisar os efeitos
dos SPs sintéticos, cujos componentes sdo analogos aos
das proteinas e peptideos encontrados no SP natural.'®

O objetivo da utilizacdo da terapia de reposicdo
do SP exdégeno na LPA/SDRA é reverter, principalmen-
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te, os efeitos determinados pela disfuncao do sistema
de SP pulmonar enddégeno (Figura 1).

- Sepse
- Pneumonia
- outros

LPA/SDRA

- Resposta inflamatéria
- Dano na membrana
alvéolo-capilar

Disfuncgdo do Surfactante
- Atelectasia e hiperdistensao
- | oxigenagao
- | complacéncia pulmonar
- Formacao de edema

- Expansao alveoclar uniforme
- | do edema pulmonar

EVOLUCAO DA SDRA TERAPEUTICA DE REPOSIGAO
DE SURFACTANTE
n
n
L]
n
Comprometimentos | _ _ _ _ _ - - ! .....
- Hipéxia | Restauragdo da atividade
- Hipercarbia ! tensoativa :
- Hipotensao : - | da tensdo superficial |
1
| |

Complicagoes

- Fibrose Pulmonar V
- SDMO

- Morte

1 Restauragao da fungao .
: pulmonar :
;- Melhora da complacéncia
] I
] [}

- Melhora da oxigenagéo
- | da lesdo pulmonar

Figura 1 - Mecanismo de acdo da terapia de reposicdo do surfactante
na SDRA. Insultos que contribuem para a resposta inflamatdria ini-
cial, acarretando modificagcdes no sistema do surfactante pulmonar
endogeno que predispéem o pulmao a uma disfuncdo pulmonar
progressiva (seta cheia). A terapia de reposicdo do surfactante visa
resgatar a atividade tensoativa do sistema de surfactante pulmonar
enddgeno nos alvéolos pulmonares, de modo a obter impacto sobre
a funcao pulmonar (seta pontilhada).

SDMO = sindrome de disfuncao de multiplos érgaos.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

A capacidade da terapia de reposicao do SP em
melhorar a mecanica pulmonar e a oxigenacao foi bem
estabelecida em modelos experimentais de LPA/SDRA,
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com um importante impacto sobre a mortalidade.!”?
Alguns resultados destes estudos podem ser observa-
dos na tabela 1.

Tabela 1 - Estudos experimentais.

AUTOR MODELO VIA DE RESULTADOS
ADMINISTRAGAO
Sune LPA Aerossol Melhora da sobrevida, da
cols.” induzida por fungao pulmonar, | edema
acido oleico pulmonar, 1 fosfolipideos no

BALF, | proteina total do
BALF e dos niveis de TNF-u
Melhora da oxigenag&o

Colveroe Aspiragdo Intra-traqueal

cols.?® de Mecdnio
Dreyere Isquemiae Intra-traqueal | do edema intraalveolar, |
cols.”! reperfusao da formagéo de atelectasias

Calkovska Lavagem
ecols®”  Pulmonar

Intra-traqueal Melhora da oxigenacao, |
shunt direito-esquerda, |
resposta inflamatoria
Melhora da oxigenagao,

Balaraman Lavagem Intra-traqueal

ecols.?®  Pulmonar melhora da fungdo pulmonar
Eikinge  Aspiracdo Intra-traqueal Melhora da oxigenagao, |
cols.® acida concentragdo de proteinas

no BALF
Strohmaier Contus&o
ecols.”®  pulmonar

Intra-traqueal
melhora da contusao
pulmonar

J = diminuicio; T = aumento; BALF = fluido do lavado broncoalveo-
lar; TNF-o = fator de necrose tumoral alfa.

Rasaiah e colaboradores investigaram os efeitos
do tratamento com SP ex6geno, em modelo extrapul-
monar de LPA induzida por sepse abdominal, por cirur-
gia de ligadura e perfuracdo de ceco (CLP). Nos animais
CLP, as alteragbes do sistema de SP pulmonar enddge-
no foram observadas, assim como um aumento nas
concentragdes de IL-6 no lavado broncoalveolar, quan-
do comparado ao grupo controle. A administracao do
SP exdgeno ndo afetou a mecanica pulmonar ou os
niveis de IL-6 nos grupos CLP e controle. Contudo, os
animais CLP tratados com SP exdgeno apresentaram
uma maior taxa de sobrevida."”

Apesar dos efeitos da terapia de reposicdo de SP
a curto prazo serem bem documentados, na literatura,
em modelos experimentais de LPA/SDRA, na mecani-
ca e funcdo pulmonar e na oxigenacao, tais efeitos sao
controversos, quando avaliados a longo prazo.?'*

Algumas questdes ainda perduram, como o melhor
momento de administracdo do SP. Adicionalmente, mui-
tos fatores influenciam a resposta de um paciente a te-
rapia de reposicdo de SP: 1) a natureza e a gravidade da
lesdo pulmonar; 2) o tipo de SP utilizado; 3) a dose, a frequ-
éncia e o método de instilacdo traqueal do SP; 4) o tempo
de administracdo do SP na doenca; 5) o modo ventilatério
utilizado durante e depois da administracdo do SP.

ESTUDOS CLINICOS

As primeiras tentativas de reposicao do SP exdégeno
foram em neonatos, nas décadas de 60-70, apés o rela-
to de que a deficiéncia da substancia tensoativa seria o
principal fator na patogenia da sindrome do desconforto
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respiratério do recém-nascido (SDRRN), anteriormente
denominada doenca da membrana hialina (DMH). Estes
primeiros estudos utilizaram a fosfatidilcolina, sob a for-
ma de aerossol, e ndo demonstraram resultados bené-
ficos na evolucéo destes pacientes. Apos os resultados
desta primeira experiéncia, os estudos se encaminharam
para a compreensao da fisiologia do SP endégeno e do
estabelecimento de modelos experimentais que apre-
sentassem deficiéncia da substancia tensoativa, antes de
viabilizar esta terapéutica na pratica clinica.*3°

Fujiwara e colaboradores, em 1980, relataram o pri-
meiro resultado positivo do uso terapéutico do SP exé-
geno em humanos. A partir deste ensaio, uma série de
estudos nao controlados, utilizando diversas metodolo-
gias, demonstrou aparente melhora na funcao pulmonar
em neonatos com SDRRN. Estes primeiros resultados as-
sociados aos resultados, observados em modelos experi-
mentais, foram positivos, a ponto de convencer pesquisa-
dores sobre os beneficios desta terapéutica em neonatos
com SDRRN.*®

Desde entao, nos ultimos dez anos, diversos estudos
clinicos estudaram a eficacia do SP exégeno em pacien-
tes com SDRA. Os principais resultados encontrados em
estudos clinicos estao listados na tabela 2.

Tabela 2 - Estudos clinicos.

AUTOR PACIENTES QUADRO CLINICO RESULTADOS
Ginther e Adultos SDRA Melhora da atividade
cols. % tensoativa
Walrrath e Adultos SDRA por sepse  Melhora da oxigenagao
cols. ¥’
Spragg e Adultos SDRA por insultos  Melhora da oxigenagdo e
cols.® diversos da fung&o biofisica
Wiswell e Adultos SDRA por insultos  Melhora da oxigenagao
cols. ¥ diversos
Willson e Criangas SDRA por insultos  Melhora da oxigenagao
cols #0 diversos
Willson e Criangas SDRA por insultos  Aumento da scobrevida e
cols. *! diversos melhora da oxigenagdo
Lopez-Herce Criangas SDRA / Melhora da oxigenagdo
ecols ¥ Pos operatério

cirurgia cardiaca
Hermon e Criangas SDRA / Melhora da oxigenagdo
cols 3 Pés operatério

cirurgia cardiaca
Herting e Criangas Pneumonia Melhora da oxigenagdo
cols.*
Auten e Neonatos Pneumonia ou Melhora da oxigenagao
cols*® Aspiragao de

Mecénio

Associado a ECMO Melhora da oxigenagao €
Diminuigao da ECMO
Melhora da oxigenagao
em 75% dos pacientes
Melhora da oxigenagdo e

Lotze e cols.*® Neonatos

Khammash e Neonatos Aspiragao de
cols.*’ Meconio
Findlay e Neonatos Aspiragdo de

cols *® Mecdnio diminuigdo do tempo de
ventilacdo mecanica
Luchetti e Neonatos Bronquiolite viral ~ Melhora da oxigenagao

cols *?

SDRA = sindrome do desconforto respiratério agudo; ECMO = oxige-
nacao por membrana extracorporea.

No que concerne ao papel da terapia de reposi-
¢do do SP, estudos tém mostrado evidéncias de que
esta, quando realizada em pacientes com SDRA grave,



pode resultar em melhora imediata da troca gasosa e
das anormalidades radiogréficas. Estudos seguintes,
envolvendo um numero maior de individuos, corro-
boram tais observacées.’** Um relato diferente foi
apresentado por Wiswell e colaboradores, onde 12
adultos com SDRA sofreram lavagem lobar segmentar
por broncoscopia, para a preparacdo de um sufactan-
te sintético com a presenca de SP-B. Esta preparacdo
é chamada de surfaxin ou surfactante KL-4. Neste es-
tudo, foi observada melhora na fungdo pulmonar e na
oxigenacgdo.*

Estudos de fases 2 e 3 relatam o impacto da te-
rapia com SP exdgeno, na oxigenacdo e no padrdo
ventilatério, observando melhoras em poucas horas
apods a administracdo do SP. Melhoras na oxigenacao
foram observadas nos grupos tratados com SP, quando
comparados ao grupo controle; no entanto, ndo houve
diferenca significativa quanto a diminuicao dos dias de
ventilacdo mecanica e impacto sobre a sobrevida dos
pacientes.®3*

Em outro estudo, realizado com 10 pacientes por-
tadores de SDRA grave, foi observada melhora imedia-
ta na oxigenacao, sendo sustentada com uma dose re-
petida de SP, 6 horas apds a primeira administracao.®

Davidson e colaboradores publicaram uma meta-
andlise sobre estudos clinicos que utilizaram a terapéu-
tica de reposicao do SP em pacientes com SDRA e con-
cluiram que a terapia possui um importante impacto
sobre a oxigenacdo; porém, sobre a mortalidade, os re-
sultados sao ainda controversos. A falta de impacto so-
bre a mortalidade encontrada em alguns estudos pode
ser atribuida por pacientes com SDRA que morreram
devido a sindrome da disfuncao de multiplos 6rgaos,
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