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Resumo

Fundamentos — O tratamento etioldgico da sindrome respira-
téria (SDR) por imaturidade pulmonar com surfactante exdgeno
é uma estratégia de eficdcia comprovada. Entretanto, admite-se
que a eficdcia relativa dos diversos preparados tensioactivos, de
origem natural ou sintética, poderd ser semelhante.

Objectivo — Avaliar se ha evidéncias de que um ou mais
preparados tensioactivos podem ser considerados mais eficazes no
tratamento e profilaxia da sindrome dificuldade respiratdria.

Métodos — Foi realizada uma pesquisa bibliografica em vdrias
bases de dados, para identificar todos os estudos comparativos dos
diferentes compostos tensioactivos.

Resultados — Existem dados demonstrando que os surfactantes
de origem natural produzem uma melhoria mais rdpida da oxigenagdo,
em comparagdo com os de origem sintética. Também foram obser-
vadas taxas de complicacdes e de mortalidade mais baixas com o
emprego de surfactantes naturais. Dos dois surfactantes naturais
comercializados na Espanha, o produto de origem porcina (poractant
alfa) parece apresentar vantagens sobre o produto de origem bovina
(beractant), com uma ac¢do mais rdpida, expressa por uma razdo de
PaO,/PAO, mais favordvel dentro das primeiras 24 horas de trata-
mento. Também existe uma tendéncia de os pacientes tratados com
surfactante porcino apresentarem uma taxa de mortalidade global
mais baixa (3%), em comparagio com os pacientes tratados com
surfactante bovino (12,5%).

Conclusao — Nio existe nenhuma razdo cientifica que corrobo-
re o uso dos surfactantes sintéticos comercializados actualmente.
O surfactante natural de origem porcina pode ser considerado de
primeira escolha, embora seja conveniente dispor de mais estudos
que confirmem esse achado.
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Summary

Prophylaxis and Treatment of Respiratory Distress
Syndrome with Different Surfactants

Background — Etiological treatment of respiratory distress
syndrome due to lung immaturity with exogenous surfactant is of
proven efficacy. However, it is not clear whether all the exogenous
surfactants available, both natural and synthetic, are of equal efficacy.

Objective — To evaluate whether there is any evidence to
support the efficacy of one exogenous surfactant over that of the
others in the prophylaxis and treatment of respiratory distress
syndrome.

Methods — To identify all the comparative studies of tensoactive
compounds, an intensive bibliographic search was performed in
several databases.

Results — Data were found to corroborate that natural surfactants
improve oxygenation more rapidly than synthetic surfactants.
Natural surfactants also have lower complication and mortality
rates. Of the two natural surfactants available in Spain, the porcine-
-derived surfactant (poractant-alfa) seems to present some advantages
over the bovine-derived surfactant (beractant), such as faster action,
expressed as a more favourable PaO2/PAO2 ratio during the first
24 hours of treatment. There is also a trend indicating that newborns
treated with porcine surfactant have a lower overall mortality rate
(3%) compared with those treated with bovine surfactant (12,5%).

Conclusion — No scientific evidence supports the current use
of commercialised synthetic surfactants. The porcine-derived
surfactant can be considered as the preparation of choice, although
additional studies confirming this finding would be useful.

Key-Words: Exogenous surfactant, respiratory distress
syndrome, poractant-alpha.

Introducao

Na década de 50, Pattle (¥ descreveu a composi¢do do
surfactante pulmonar e assinalou que a sua auséncia era
um sinal patognomonico da sindrome de dificuldade res-
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piratéria (SDR), também conhecida por doenca das mem-
branas hialinas. Os primeiros trabalhos sobre a eficdcia do
tratamento de reposicdo com surfactante na SDR foram
publicados por Fujiwara e col. ® em 1980. H4d mais de
dez anos, o tratamento de recém-nascidos com SDR com
surfactante pulmonar é uma prdtica habitual nas unidades
de terapia intensiva neonatal, estratégica validada por
numerosos estudos clinicos e metandlise.

Entretanto, a eficdcia relativa dos diversos preparados
de origem natural e sintética tem sido menos estudada.

Recentemente, foi publicado um estudo compara-
tivo @ sobre a eficdcia de dois preparados de surfactante
no tratamento da SDR, um de origem natural (poractant)
e outro de origem sintética (pumactant). As conclusoes
do artigo parecem concludentes, visto que o grupo de
trabalho coordenador do estudo clinico interrompeu os
trabalhos ao tomar conhecimento de que a taxa de mor-
talidade era significativamente maior no grupo de recém-
-nascidos tratados com pumactant. Por essa razdo, serd
pertinente fazer uma revisdo dos diferentes estudos com-
parativos dos surfactantes, publicados até ao presente,
com o objectivo de tentar identificar o surfactante mais
eficaz.

Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliogrdfica nas bases de
dados Medline, Embase, Biosys e Current Content de 1980
e 2000. Foram encontrados 13 artigos validos, no total,
que fazem referéncia a estudos comparativos dos diferen-
tes surfactantes em seres humanos. Foram considerados
vdlidos apenas os estudos que, pelo seu desenho, podem
ser considerados estudos clinicos prospectivos. Foi rea-
lizada uma revisdo exaustiva desses artigos.

Resultados

Os diferentes preparados tensioactivos disponiveis que
tem sido empregues na profilaxia e tratamento da sindrome
de dificuldade respiratéria podem ser classificados como
naturais, quando sdo extraidos de pulmdes de mamiferos,
fundamentalmente de vacas e porcos (com auxilio de
diferentes técnicas de lavados broncoalveolares, triturados
e centrifugados), ou como sintéticos (formulados com
base em certos fosfolipidos e outros lipidos complexos
em propor¢des semelhantes as observadas nos surfactantes
naturais). Os preparados naturais contém proteinas espe-
cificas (SP-B e SP-C), enquanto os sintéticos ndo as
possuem. Qutros preparados sintéticos em desenvolvi-
mento, com andlogos proteicos ou recombinantes, ainda
necessitam de avaliagdes clinicas sistémicas. Por essa razio
eles ndo foram incluidos nesse estudo.

Dos diversos artigos cujos objectivos foram comparar
a eficdcia relativa dos diferentes preparados surfactantes,
foram incluidos nessa revisdo apenas os que, pelo respec-
tivo desenho, podem ser considerados estudos clinicos
prospectivos. Nesses estudos clinicos foram avaliados os
efeitos imediatos sobre as trocas gasosas (basicamente
a oxigenacdo), as taxas de efeitos adversos e as taxas de
complicagdes a médio e a longo prazo (rotura aérea,
persisténcia do ducto arterial, hemorragia intraventri-
cular, etc.).

Foram considerados os estudos em que a administra-
¢do de surfactantes foi realizada como uma estratégia tanto
profildctica, como terapéutica.

Comenta-se inicialmente o estudo comparativo aleaté-
rio de Da Costa e col. ¥ que inclui 89 criancas tratadas
com um surfactante natural (beractant, Survanta®) ou
um surfactante sintético (Exosurf®). Foram comparadas
as necessidades de suporte ventilatério apds 24 horas de
sua administracdo, a taxa de oxigenacdo, assim como a
incidéncia de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
e mortalidade. Embora nio tenham sido encontradas dife-
rencas na taxa de oxigenagdo, a resposta foi maior e mais
rdpida no grupo tratado com o beractant; a razdo de PaO2/
/PAO2 em 24h foi mais favordavel para esse grupo (0,21
para Exosurf®, em comparagdo com 0,37 para o Sur-
vanta®, p<0,05). Ndo foram encontradas diferengas nas
taxas de mortalidade ou DPOC. Foram obtidos resultados
semelhantes previamente num estudo retrospectivo ', com
um tamanho de amostra de 77 criancas. O surfactante
natural (beractant) apresentou uma accdo mais rapida que
o sintético, embora ndo tenham sido encontradas diferen-
cas nas taxas de mortalidade, DPOC ou hemorragia
intraventricular.

Em contraste com esses resultados, Kresch e Clive
publicaram, em 1998, uma metandlise baseada em 13
estudos publicados entre 1976 e 1996 em que sdo consi-
derados tanto o uso profildtico como o emprego terapéutico,
assim que a doenga ¢é diagnosticada. Esses autores apenas
consideraram como objecto de estudo as criangas com
peso entre 500g e 2000g e excluiram quatro estudos,
porque eles incluiram criangas com mais de 2000g.

Esses autores concluiram que os surfactantes sintéti-
cos ndo sdo eficazes para a prevengdo da sindrome de
dificuldade respiratéria. Os surfactantes naturais diminuiram
o risco de pneumotdrax e DPOC. Foram obtidos resulta-
dos semelhantes por Hudak e col. 7. Esses autores ava-
liaram a eficacia de dois surfactantes (um surfactante de
origem animal, o Infasurf®, e um surfactante de origem
sintética, o Exosurf®) num estudo multicéntrico em 1126
recém-nascidos. O grupo de criangas tratadas com
surfactante natural necessitou de menor suporte ventilatorio
e as taxas de pneumotérax e de enfisema intersticial
foram mais baixas.
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QUADRO 1
Evolucao da taxa de oxigenacao apoés a administracao do surfactante

Tempo (h) 0 2 6 12 24 72
Exosurf® (média + EP) 22,9 (2,2) 16 (1,2) 11,7 (1,2) 8,2 (0,9) 10,1 (1,1) 8,7 (1,5)
Survanta® (média + EP) 23,9 (2,5) 9,6* (1,2) 4,5%% (0,6) 4.6 (0,6) 7 (1,3) 6,6 (1,3)

*p<0,05, em comparagdo com o outro grupo; **p<0,01, em comparagio com o outro grupo; EP=erro-padrio. Extraido de Da Costa e col.

Halliday @ ® afirma, com base nos resultados de duas
metandlises, que os surfactantes de origem animal eviden-
ciaram uma accdo mais rdpida, o que resulta em reducdo
precoce das necessidades de suporte ventilatério. Tam-
bém existem dados que evidenciam uma incidéncia menor
de retinopatia da prematuridade em criangas tratadas com
surfactantes naturais, em comparagio com criangas trata-
das com surfactantes sintéticos ®. Esse mesmo autor
reuniu sete estudos ©'© em que foi demonstrado que a
taxa de mortalidade é menor em criangas que receberam
um surfactante natural, com uma razdo de probabilidade
de 0,80 e com um intervalo de confianca (IC) de 95% de
0,66-0,97. Entretanto, ndo foi definido com precisdo o
indice de gravidade dessas criancas em alguns dos estu-
dos considerados, embora se admita que a gravidade dos
pacientes seja semelhante em ambos os grupos de trata-
mento.

Recentemente, foi publicado um estudo comparati-
vo @ entre um surfactante natural (poractant) e um surfac-
tante sintético (pumactant) em que se demonstra que a
taxa de mortalidade foi mais elevada em criancas tratadas
com o surfactante sintético. O estudo incluiu 212 recém-
-nascidos de idade gestacional entre 25 e 29 semanas.
Aleatoriamente, 105 criangas foram tratadas com o
poractant alfa e 107 foram tratadas com o pumactant. A
taxa de mortalidade foi claramente favordvel ao poractant
(14,1 em comparagdo com 31%; p=0,006; razdo de pro-
babilidade (IC 95%) de 0,37 (0,18-0,76). Os autores
decidiram interromper o estudo, porque se tornou evi-
dente que as criangas tratadas com o surfactante sintético
tinham uma probabilidade maior de falecer.

Por outro lado, também existem alguns estudos que
procuram esclarecer qual dos surfactantes de origem animal
apresenta mais vantagens na clinica.

QUADRO 11
Resultados obtidos em 28 dias apds o tratamento de uma séria de 73 criangas avalidveis
(33 tratadas com Curosurf® e 40 tratadas com o Survanta®)

N.2 pacientes tratados
com o Curosurf®

N.? pacientes tratados
com o Survanta® (%)

IC 95% da razao P
de probabilidade

Razao de
Probabilidade

Enfisema pulmonar 1 3 4 (10) 0,30 0,03 - 3,42 0,33
Pneumotdrax 2 (6,1) 5 (12,5) 0,49 0,08 - 2,88 0,43
Hemorragia

Intraventricular 7 (21,2) 14 (35) 0,44 0,14 - 1,36 0,15
Displasia :

broncopulmonar 4 (12,5) 4 (11,4) 1,03 0,21 - 5,21 0,97
Mortalidade 1 (3 5 (12,5) 0,23 0,02 - 2,54 0,23

E apresentada uma razao de probabilidade ajustada e com um intervalo de confianga de 95%. Embora se observe uma tendéncia favoravel
no que se refere ao aparecimento de complicagBes e taxa de mortalidade, ndo foi observada uma diferenga estatisticamente significativa para

essas varidveis. Extraida de Speer e col. ¢,
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Neste sentido, o estudo piloto de Speer e col. 'V (Qua-
dro 2) avaliou a eficacia de dois surfactantes naturais
poractant alfa e beractant). O estudo incluiu 75 recém-
-nascidos de peso compreendido entre 700 e 1.500g que
receberam aleatoriamente um dos dois preparados. Embo-
ra ambos os grupos tenham apresentado uma melhoria da
oxigenacdo e um suporte ventilatério menor, os pacientes
tratados com o poractant tiveram uma razdo de PaO2/
/PAO2 mais elevada e necessitaram de pressdes inspirato-
rias mais baixas (picos e médias) nas primeiras 24 horas
(<0,05). Além disso, as taxas de pneumotdrax (6% em
comparacido com 12,5%) e de hemorragia intraventricular
de graus 3-4 (3% em comparacdo com 12,5%) foram
mais baixas no grupo tratado com o poractant. A morta-
lidade no grupo tratado com o poractant foi 3%, em
comparagdo com 12,5% no grupo tratado com o beractant,
embora essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa.

Um outro trabalho realizado por Marco Rived e col.
U2 analisa a eficdcia e morbimortalidade relativa de trés
tipos de surfactante: um surfactante sintético (Exosurf®)
e dois surfactantes naturais (Survanta® e Curosurf®).

As taxas de mortalidade desse estudo foram 14,5%,
21% e 13%, respectivamente.

Finalmente, se forem combinados os dados dos estu-
dos de Speer e col. 'Y com os de Marco Rived e col. 12,
obter-se-4 uma populag@o total de 115 casos, 56 tratados
com o Curosurf® e 59 tratados com o Survanta®. Nos
pacientes tratados com o surfactante porcino foram regis-
trados quatro 6bitos, em compara¢do com nove do grupo
que recebeu o surfactante bovino.

Discussao

Analisando os resultados dos diferentes estudos com-
parativos publicados, pdde observar-se que os surfactantes
naturais sdo mais eficazes que os sintéticos, no que se
refere aos pardmetros de oxigenacdo e necessidades de
suporte ventilatério, como demonstraram os estudos de
Da Costa e col. ¥ e de Malathi. A essas vantagens € pre-
ciso acrescentar beneficios adicionais observados noutros
estudos, como a menor incidéncia de pneumotérax, enfi-
sema e DPOC em criangas tratadas com surfactantes
naturais ¢ 7. Além disso, segundo Kresch e Clive ©, os
surfactantes sintéticos ndo sdo eficazes na profilaxia da
SDR.

Esses achados possivelmente podem ser explicados
pela diferente composi¢do dos principios activos. Os
surfactantes de origem animal contém protefnas, como a
SP-B e SP-C, que sdo responsdveis por facilitar a sua
absor¢do ou dispersdo na superficie alveolar o que lhes
confere maior rapidez de acgdo, em comparagdo com

os de origem sintética, que ndo possuem essas proteinas.
Talvez se esses tipos de proteina especifica forem acres-
centados aos preparados sintéticos, essas diferencas pu-
dessem ser anuladas. O facto de os surfactantes naturais
diminuirem as taxas de pneumotérax, enfisema e DPOC,
resultou positivamente na menor taxa de mortalidade glo-
bal, como demonstram Halliday ¢ '© ¢ Ainsworth e col. .

O proprio Halliday " estima que o uso dos surfactantes
naturais produz uma redugdo na probabilidade de morte de
20%. Analisando detalhadamente a sua metandlise, que
incluiu um total de 3.576 recém-nascidos tratados, a
razdo de probabilidade (IC 95%) para a varidvel mortali-
dade é de 0,80 (0,66-0,97) a favor dos surfactantes na-
turais; por outras palavras, com o tratamento com surfac-
tantes naturais, obtém-se uma sobrevida adicional por
cada 42 criangas tratadas. Ainsworth e col. ® corroboram
esses dados, quando obtiveram uma taxa de mortalidade
significativamente menor nas criangas tratadas com o
Curosurf® (14,1%) que nas criangas tratadas com o Exo-
surf® (31%). Assim, as criancas tratadas com o primeiro
produto tinham um risco de 6ébito trés vezes menor que
as criangas tratadas com o segundo agente. Com base
nesses resultados, os investigadores ndo consideraram ético
continuar o estudo clinico e solicitaram & comissdo de
ética que interrompesse o estudo, circunstdncia pouco
habitual nos estudos clinicos de fase III, excepto em
casos excepcionais, quando os dados preliminares eviden-
ciarem um claro prejuizo para algum dos grupos tratados
com um determinado farmaco.

Todos os estudos revistos forneceram evidéncias a
favor do uso de surfactantes naturais, em detrimento dos
surfactantes sintéticos. Entre os surfactantes naturais,
também foram assinaladas algumas diferengas. No estudo
realizado por Speer e col. 'V, o tratamento com o poractant
produziu uma melhoria mais rdpida da oxigenacdo e um
suporte ventilatério menor, assim como taxas mais baixas
de pneumotdrax, hemorragia intraventricular e de mortali-
dade no grupo tratado com o Curosurf®. Embora essas
diferencas ndo tenham sido estatisticamente significativas,
os autores fizeram comentdrios muito interessantes. As-
sim, para demonstrar uma reducio significativas das taxas
de mortalidade e/ou DPOC de 15% a 25%, com uma
probabilidade de 5%, seria necessdria uma amostra de 708
recém-nascidos.

Entretanto, se considerarmos apenas a varidvel mor-
talidade, seriam necessdrios 204. Em resumo, no grupo
tratado com o poractant, seriam registados teoricamente
trés Obitos, em comparagdo com 13 no grupo tratado
com o beractant. Isso pressupde menos dez ébitos no
grupo tratado com o poractant, 23% menos. O risco de
morte expresso como razdo de probabilidade (IC 95%)
seria de 4,82 (1,33-17,5), o que corresponde a probabi-
lidade de morrer quase cinco vezes mais elevada nas
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criangas tratadas com o beractant. Entretanto, € preciso ter
cautela para interpretar esse cdlculo tedrico, ja que a causa
de morte certamente ndo apenas teria relacdo com a varid-
vel «surfactante», mas também com outras variaveis dificeis
de ponderar, como a presenga de sepsis, presenca de ano-
malias congénitas, surgimento de doenca pulmonar, etc.

No caso hipotético de combinagdo dos resultados de
Speer e col. 'V com os do grupo de Marco Rived e col.
(2 obter-se-4 uma taxa de mortalidade global com o
beractant duas vezes maior que com o poractant. Esse
dado tedrico ndo deve levar-nos a tirar conclusdes preci-
pitadas, j4 que ambos os trabalhos n@o sdo metodolo-
gicamente equipardveis. O trabalho espanhol apresenta
alguns inconvenientes para que se tirem conclusdes defi-
nitivas, como 0 numero escasso da amostra e uma série
de varidveis que ndo sdo completamente coincidentes nos
trés grupos, como a procedéncia dos pacientes, horas de
vida no inicio do tratamento e métodos de administraco.

A diferenga entre os preparados de origem bovina e
porcina pode residir nas diferengas de concentracdo
existente em cada um deles. Assim, o preparado porcino
tem uma concentracdo de 80 mg/ml do ingrediente
activo, enquanto o de origem bovina & de trés vezes
mais diluido (25 mg/ml). Disso resulta que, ao adminis-
trar a dose precisa, podem surgir problemas com o tlti-
mo, em consequéncia do maior volume a ser instilado V.
Speer e col. "V sugerem que essas diferencas podem ser
relacionadas também com a composi¢do diferente dos
preparados, o que potencialmente lhes confere diferentes
caracteristicas biofisicas. Ambos os preparados sdo ex-
traidos por trituragdo dos pulmdes dos animais € um pro-
cedimento posterior de lavagem e extraccdo com solventes
orginicos. Por meio desses procedimentos, sdo elimina-
dos os componentes hidréfilos do surfactante, incluindo
as proteinas SP-A e SP-D, permanecendo apenas os
componentes hidréfobos, dos quais 1% corresponde a
SP-B e SP-C. No caso do poractant, existe um outro
processo adicional de purificacdo em que se emprega uma
técnica de cromatografia em gel liquido, que elimina o
triacilglicerol, colesterol e os seus ésteres. Em contrapo-
sicdo, no caso do beractant, ao purificado acrescentam-
-se o dipalmitoilfosfatidilcolina, triacilglicerol e ésteres de
colesterol. Ndo fica claro qual é a importincia dessa
composicio diferente nas propriedades fisiolégicas obser-
vadas in vivo. Segundo Nohara e col. ¥, a compres-
sibilidade in vitro da pelicula do surfactante bovino €
reduzida, em comparacdo com o surfactante porcino,
quando se acrescenta aos primeiros lipidos sintéticos.
Entretanto, é dificil objectivar se esse facto isolado pode
ter transcendéncia, para explicar o comportamento desi-
gual na aplicacfo clinica.

Quando se comparam esses dois surfactantes natu-
rais, as vezes, faz-se referéncia aos aspectos de custo-

-beneficio. Sem realizar uma andlise minuciosa, pode com-
provar-se que o gasto farmacéutico por paciente é um
pouco menor, a médio prazo, com o surfactante porcino.
Essa diferenca pode ser um pouco mais favoravel, se for
empregue a dose de 200 mg/kg como dose inicial, ja
que, em muitos casos, essa dose pode ser suficiente, ndo
sendo necessdrias doses adicionais. No estudo de Speer e
col. MV, esse facto é mencionado. Na sua série, 49% das
criancas tratadas com poractant receberam uma dose
tnica, 33% precisaram de duas doses e 18% precisaram
de 3 doses. No grupo tratado com o beractant, os valores
foram de 38%, 22% e 20%, respectivamente, e mais
20% necessitaram de uma quarta dose.

Em conclusdo, os preparados de surfactantes de ori-
gem natural sfo, segundo os resultados dos diferentes
estudos analisados, mais rdpidos na sua accio terapéutica
que os sintéticos. Também sfo mais eficazes e sua utili-
zaclo estd associada a incidéncia menor de lesdes secun-
dérias ao surgimento ao sindrome dificuldade respira-
téria, como pneumotérax e DPOC. Demonstrou-se adi-
cionalmente uma taxa menor de retinopatia da prema-
turidade em criancas tratadas com surfactantes naturais.
Os surfactantes sintéticos ndo parecem ser eficazes na
profilaxia da sindrome de dificuldade respiratéria. Por essa
razdo, ndo parece justificado continuar a empregar os
preparados tensioactivos actuais de origem sintética,
sempre que estejam disponiveis os surfactantes naturais.
Dos surfactantes naturais comercializados na Espanha, o
de origem porcina talvez possa ser considerado de primei-
ra escolha, levando-se em consideracdo que ele age mais
rapidamente e que isso evitaria um ndmero maior de
6bitos, em comparacdo com o surfactante bovino. Entre-
tanto, seria necessario realizar um estudo clinico duplo-
-cego e prospectivo, para poder confirmar essas diferen-
cas; o tamanho da amostra deve ser de 204 pacientes. Se
se confirmar que no nosso meio o surfactante porcino
possui uma relagdo de custo-beneficio melhor, como
parece, estaria justificado seu uso como agente de pri-
meira escolha.
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