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Os surfactantes usados com fins terapêuticos incluem os produtos sintéticos que contem fosfolipídios, mas não contem proteínas (SPs) e os surfactantes naturais derivados do líquido amniótico humano ou de fonte porcina ou bovina que contem fosfolipídios e quantidades variáveis de SPs, primariamente SP-B e SB-C.


Os surfactantes sintéticos podem ter certas vantagens sobre os produtos derivados de animais, pois os de origem animal podem ser imunogênicos e podem conter mediadores pró-inflamatórios envolvidos na patogênese da doença respiratória, além de serem potencialmente capazes de transmitir agentes infecciosos dos animais O potencial imunogênico das SPs derivadas de animais e sua implicação clinica tem sido objeto de controvérsia. Hamvas e cl demonstraram anticorpos a epitopes da SP-B bovina entre os recém-nascidos (RN). Anticorpos gerados contra a SP-B inativaram in vitro e in vivo o surfactante  derivado porcino e levou a  extrasamento  de proteínas para a via aérea e insuficiência respiratória. Tem sido também relatado insuficiência respiratória induzida pelos anticorpos contra a SP-B do poractante alfa (surfactante derivado porcino).


As revisões sistemáticas evidenciaram que os surfactantes que não contém proteínas pareceram ser inferiores na melhora da função pulmonar e clínica, diferença esta atribuída  à ausência da SP-B e SP-C nos produtos sintéticos. Das 4 conhecidas SPs (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D), as proteínas hidrofóbicas SP-B e SP-C atuam de maneira crítica na estabilização e na diminuição da tensão superficial. Das duas, a SP-B parece ter um papel dominante, uma vez que os RN com deficiência congênita da SP-B desenvolvem um quadro de insuficiência respiratória letal logo após o nascimento, enquanto aqueles com deficiência congênita da SP-C desenvolvem um quadro de insuficiência respiratória crônica na vida adulta.


O reconhecimento da importância da SP-B levou ao desenvolvimento do lucinactante, um novo surfactante que contém, não somente fosfolipídios, mas também altas concentrações de sinapultide, um peptídeo de 21-aminoácidos sintéticos, consistindo de lisinas (K) e leucinas (L) organizados na seqüência KLLLLKLLLLLKLLLLKLLLLK, que mimetiza as ações da SP-B humana. A sinapultide é mais resistente do que a SP-B natural à inibição pelas proteínas séricas e pelos radicais livres de oxigênio. O lucinactante reduz a tensão superficial tão bem quanto os surfactantes naturais, tendo sido mostrado que melhora a oxigenação e a ventilação entre os RN pré-termos com doença da membrana hialina.


No entanto, os autores deste estudo multicêntrico internacional levantam a hipótese que o lucinactante seria mais efetivo na prevenção da doença da membrana hialina do que os surfactantes sintéticos contendo somente fosfolipídios e teria um efeito clínico no mínimo comparável ao observado com a administração dos surfactantes de origem animal. 

O objetivo deste estudo multicêntrico foi comparar a eficácia e a segurança do lucinactante, (um surfactante sintético que contém a sinapultide, um peptídeo que mimetiza a SP-B humana) com os surfactantes sintéticos que  não contém proteínas (palmitato de colfosceril) e com o surfactante natural de origem bovina (beractante). Um segundo ensaio comparou o lucinactante com o poractante alfa (será comentado no final).
Métodos


Foram randomizados  (estudo duplo cego) 1294 RN pré-termos com peso entre 600 a 1250g, com idade gestacional <=32 semanas  para receber palmitato de colfosceril (n=509), lucinactante (n=527) ou beractante (n=258) dentro de 20 a 30 minutos de vida, O resultado primário foi obter as taxas de doença da membrana hialina dentro de 24 horas e as taxas de mortes relacionadas à doença da membrana hialina nos primeiros 14 dias de vida. Todas as causas de mortalidade, a taxa de displasia broncopulmonar e outras taxas de complicações da prematuridade foram consideradas como resultados secundários pré-especificados.
Doses: Lucinactante: 175mg/Kg (5,8ml/Kg – 30mg/ml)

           Palmitato de cofosceril: 67,5mg/Kg (5 ml/Kg -13,3mg/ml)

           Beractante: 100mg/Kg (4ml/Kg -25mg/ml)

Resultados

O lucinactante reduziu significativamente a incidência de doença da membrana hialina nas 24 horas em relação ao palmitato de  colfosceril (39,1% vs 47,2%. Odds ratio: 0,68; IC a 95%: 0,52-0,89). Não houve diferença significativa com relação ao beractante (39,1 versus 33%-p = 1,08); No entanto, o lucinactante reduziu significativamente as taxas de mortalidade por doença da membrana hialina aos 14 dias de vida em comparação ao beractante (10,5%- Odds ratio: 0,35; IC a 95%: 0,18-0,66) e em comparação ao palmitato de colfosceril (4,7%- Odds ratio: 0,43; IC a 95%: 0,23-0,73). A displasia broncopulmonar na 36ª semana pós-concepção foi significantemente menor com o lucinactante do que com o palmitato de colfosceril (40,2% vs 45%- Odds ratio: 0,75; IC a 95%: 0,56-0,99) e em todos os casos, a  taxa de mortalidade na 36ª semana pós-concepcção foi menor com o lucinactante do que com o beractante (21% vs 26%- Odds ratio: 0,67; IC a 95%: 0,45-1,00).
Discussão

Este estudo evidencia que o surfactante contendo o peptídeo sintético que mimetiza a função da SP-B (lucinactante) reduziu a ocorrência e as conseqüências da doença da membrana hialina entre os RN muito prematuros mais efetivamente do que o surfactante sintético que não contém proteína do surfactante (palmitato de colfosceril). Os RN recebendo lucinactante tiveram menor probabilidade de desenvolver  doença da membrana hialina do que aqueles que receberam palmitato de colfosceril. O suporte ventilatório foi menor no grupo do lucinactante e menos RN deste grupo tiveram displasia broncopulmonar. Os resultados deste estudo são semelhantes aos estudos que compararam surfactante com proteínas SP-B e SP-C com o surfactante sintético sem proteínas. A melhora da função pulmonar nos surfactantes contendo as proteínas do surfactante provavelmente refletiu em menor risco para o desenvolvimento da doença da membrana hialina e menor severidade da doença. 


Este ensaio clínico, juntamente com a evidência de outros estudos comparativos, reforça a idéia de que a SP-B é um elemento crítico na determinação do aumento do benefício da terapia surfactante e que a adição de um peptídeo que mimetiza a função da SP-B é suficiente para melhorar os resultados clínicos com a terapia com o surfactante. Os estudos têm evidenciado que o teor de fosfolipídeos do surfactante não é o determinante da eficácia do surfactante

A SP-B é a proteína primária que contribui com a efetividade do surfactante. O lucinactante contém somente um peptídeo que mimetiza a SP-B do surfactante. O beractante, um surfactante  derivado do animal contém pequena quantidade de SP-B e predominante quantidade de SP-C. Se a SP-C fosse mais importante, era der se esperar resultados inferiores com o lucinactante versus beractante. No entanto, os RN que receberam lucinactante, em comparação com o beractante tiveram significativamente menores taxas de morte atribuída a causas relacionadas à doença da membrana hialina aos 14 dias (p=0,001) e também menor taxa de morte por qualquer outra razão na idade gestacional pós-concepção de 36 semanas (p = 0,051). Embora o objetivo do estudo não foi comparar lucinactante com beractante, a diferença de risco observada entre os dois tratamentos é difícil ignorar, pois os estudos prévios comparando beractante com surfactante sintético que não contém proteína, não evidenciaram diferença nas taxas de mortalidade e  na incidência de displasia broncopulmonar. O que contribuiria com esta diferença? A concentração de sinapultide no lucinactante é consistentemente maior do que a concentração de SP-B do beractante, que é baixa  e variável, assim como em outros surfactante de origem animal. O peptídeo que mimetiza a SP-B do lucinactante (sinapultide) foi desenhado sem os resíduos de tirosina, que a torna mais resistente à inativação endógena pelos radicais livres de oxigênio e proteínas séricas.


É importante  assinar que o lucinactante não altera  o processo fisiológico do pneumócito tipo II, assim como não regula para baixo a expressão gênica da SP. O achado de que o lucinactante é superior ao beractante na redução da mortalidade  associada com a doença da membrana hialina (mas não a sua ocorrência), é consistente com a hipótese inicial deste ensaio clínico do papel central da SP-B ou do peptídeo que mimetiza a sua função.


Com relação à displasia broncopulmonar, os RN que receberam o lucinactante tiveram menor risco de desenvolver displasia broncopulmonar em relação ao surfactante palmitato de colfosceril, tanto aos 28 dias como na idade pós-concepção de 36 semanas. Tais achados não têm sido observados nos estudos anteriores comparando palmitato de colfosceril com os surfactantes de origem animal. 
Em comparação com o poractante alfa, surfactante derivado porcino (este estudo está no Pediatrics 2005; 115:1030-1038 e será comentado a seguir), RN sem displasia broncopulmonar aos 28 vidas ocorreu em 37,8% nos RN que receberam lucinactante versus 33,1% nos RN que receberam poractante alfa. A taxa de mortalidade por todas as causas foi também menor no grupo do lucinactante (11,8%) versus poractante alfa (16,1%) aos 28 dias de vida, embora nenhumas destas diferenças tenham alcançado significância estatística. O surfactante poractante alfa tem mais SP-B do que o beractante, mas relativamente menor do que o lucinactante. Assim, a evidência destes dois ensaios clínicos sugere que usar um surfactante exógeno com relativa maior quantidade de um peptídeo que mimetiza a função da SP-B, isto é, a sinapultide, pode provê benefícios adicionais na prevenção e tratamento da doença da membrana hialina.

ENSAIO MULTICENTRICO, RANDOMIZADO E CEGO COMPARANDO LUCINACTANTE  COM O PORACTANTE ALFA NA PREVENÇÃO DA DOENÇA DA MEMEBRANA HIALINA ENTRE OS RECÉM-NASCIDOS MUITO PRÉ-TERMOS

(A multicenter, randomized, controlled trial of lucinactant versus poractant alfa among very premature infants at high risk for respiratory distress syndrome)

Sinha SK, Lacaze-Masmonteil T, i Soler AV, et al
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 Um total de  252 recém-nascido entre 24 e 28 semanas de idade gestacional completa, com peso de nascimento entre 600 e 12501g foram randomizados para receber lucinactante (n=124) ou poractante alfa, um surfactante de origem porcina (n=128) com 30 minutos de vida.

Os resultados indicaram que o lucinactante e o poractante alfa são semelhantes na eficácia e segurança quando usados na prevenção e tratamento da doença da membrana hialina entre os RN pré-termos. A taxa de mortalidade aos 28 dias foi menor no grupo do lucinactante (11,8% versus 16,1% no grupo do poractante alfa), assim como com 36 semanas de idade pós-concepção (16% versus 18,5%), respectivamente, apesar de não serem os resultados estatisticamente significativos. Não houve diferença significativas quanto às complicações da prematuridade, incluindo hemorragia intraventricular (graus 3 e 4) e leucomalácia periventricular (lucinactante: 14,3% versus poractante alfa: 16,9%).  Também não se verificou complicações relacionadas com o uso de maior dose de volume (5,8ml/Kg de lucinactante versus 2,2ml/Kg de poractante alfa). Estudos animais com deficiência de surfactante induzida sugeriram distribuição mais homogênea do surfactante com a administração de maiores volumes de surfactante. 

Estudos prévios têm observado algumas desvantagens com os surfactantes de origem animal, como maior risco potencial para sepses, hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Estes riscos têm sido atribuídos a propriedades imunomoduladoras e início extremamente rápido da ação que poderiam levar a mudanças rápidas no fluxo sanguíneo cerebral e alterações na pressão hidrostática na frágil circulação cerebral neonatal. No entanto, o presente ensaio clínico, não evidenciou aumento do risco de sepses ou anormalidades da neuroimagem no grupo do lucinactante, comparado com o palmitato de colfosceril, beractante e poractante alfa. 


Portanto, a profilaxia com o lucinactante oferece aos RN pré-termos de risco para a doença da membrana hialina vantagens em comparação com o palmitato de colfosceril, na redução das taxas de doença da membrana hialina e mortalidade por doença da membrana hialina e melhora as taxas de sobrevivência sem displasia broncopulmonar. Embora os efeitos do lucinactante e beractante na ocorrência de doença da membrana hialina e displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade pós-concepção sejam semelhantes, as taxas de mortalidade relacionadas à doença da membrana hialina foram reduzidas com o lucinactante, assim como todas as taxas de mortalidade por outras causas na idade gestacional de 36 semanas pós-concepção. Estes benefícios foram alcançados sem comprometimento da segurança. Os dados destes estudos indicam que os surfactantes sintéticos contendo somente fosfolipídios pode ser melhorados pela adição de peptídeos, tais como a sinapultide, que mimetiza a função da SP-B. O lucinactante é a primeira classe de novos surfactantes a conter proteína funcional análogo a SP-B, consistindo uma opção terapêutica efetiva nos pré-termos com risco de desenvolver doença da membrana hialina, sem os riscos potenciais associadas com os produtos derivados de animal.

                                         NOTA: Dr. Paulo R. Margotto

1-SURFAXINR X  EXOSURFR X SURVANTAR X CUROSURFR
O presente estudo evidencia o papel central da proteína B do surfactante (SP-B) na melhora da função pulmonar e nos resultados clínicos nos recém-nascidos pré-termos com risco de desenvolver doença da membrana hialina. O maior teor de SP-B pode provê adicionais benefícios tanta na prevenção como tratamento da doença da membrana hialina. 
O lucinactante (SurfaxinR) é um surfactante sintético que contém  quantidade relativamente maior de peptídeo que mimetiza a função da SP-B. Quanto comparado com o palmitato de colfosceril (ExosurfR), um surfactante sintético desprovido de SP-B, o lucinactante reduziu significativamente a doença da membrana hialina, além da mortalidade  relacionada a doença da membrana hialina aos 14 dias e com 36 semanas de idade pós-concepção e incidência significativamente menor de displasia broncopulmonar  na idade pós-concepção de 36 semanas. Estes achados estão em concordância com estudos anteriores comparando o surfactante sintético desprovido de proteínas com os surfactantes de origem animal, embora apenas um ensaio clínico usou a abordagem profilática, como foi feito neste estudo.

Em relação ao surfactante de origem bovina (SurvantaR) os autores relataram não haver diferenças significativas quanto à incidência da doença da membrana hialina, no entanto, o lucinactante reduziu significativamente a mortalidade por doença da membrana hialina aos 14 dias e  a mortalidade por todas as outras causas na idade pós-concepção de 36 semanas. Os autores atribuem esta diferença nos resultados a maior concentração de sinapultide no lucinactante do que a concentração de SP-B no surfactante de origem bovina, que além de baixa, é variável. O fato de a sinapultide ter sido desenhada sem os resíduos de tirosina, torna-a mais resistente à inativação endógena pelos radicais livres de oxigênio e proteínas  séricas.

Em relação ao surfactante de origem porcina (CurosurfR), o ensaio demonstrou que o lucinactante foi semelhante ao surfactante de origem porcina na redução da incidência de morte ou displasia broncopulmonar entre os pré-termos de risco para desenvolver doença da membrana hialina. Além do mais, a freqüência de complicações da prematuridade não foram significativamente diferentes entre os dois grupos. No entanto, mais RN vivos sem displasia broncopulmonar com 28 dias devida foi observado com o uso do lucinactante (37,8% versus 33,1%). A taxa de mortalidade por todas as causas foi também menor com o uso do lucinactante (11,8% versus 16,1%) aos 28 dias de vida.  Nenhuma destas diferenças alcançaram significação estatística. Interessante citar que o CurosurfR contém mais SP-B do que o SurvantaR e ambos contem menos do que o SurfaxinR.

Em conclusão,  o presente ensaio clínico indica que um surfactante sintético contendo apenas fosfolipídeos pode ser melhorado pela adição de peptídeos, tais como a sinapultide, que mimetizam a função da SP-B. O lucinactante representa o primeiro surfactante desta nova classe de surfactante que contém proteína funcional análogo a SP-B, consistindo uma opção terapêutica efetiva na prevenção e tratamento dos RN pré-termos de risco para desenvolver doença da membrana hialina. Os resultados da comparação do lucinactante com o poractante alfa evidenciaram que ambos surfactantes são semelhantes na eficácia e segurança quando usados na prevenção e tratamento da doença da membrana hialina nos RN pré-termos. Ambos ensaios não evidenciaram diferenças significativas quanto aos riscos descritos previamente  dos produtos derivados de animais, como de sepses, hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular. Também não foram evidenciadas complicações relacionadas ao volume da dose (5,8ml/Kg de SurfaxinR (175mg/Kg de fosfolipídios); 5,0 ml/Kg de ExosurfR (67,5mg/Kg de fosfolipídios); 4,0 ml/Kg de SurvantaR (100mg/Kg de fosfolipídios) e  2,2 ml/Kg de Curosurf R(175mg/Kg de fosfolipídios).
                         INTERPRETAÇÃO DOS RESULTADOS

Incidência de doença da membrana hialina e mortalidade por doença da membrana hialina aos 14 dias de vida.
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Quando a OR (Odds Ratio) é igual a 1, significa que não há efeito do tratamento, ou seja, o efeito do tratamento é o mesmo nos dois grupos. Se a OR < 1, significa que o risco do evento é menor no grupo tratado que no controle. A variabilidade da amostra do estudo pode ser avaliado através de testes de significância ou via intervalo de confiança. 

 Vamos interpretar a incidência da doença da membrana hialina e a mortalidade aos 14 dias por doença da membrana hialina, comparando o SurfaxinR com o ExosurfR: houve menor incidência de doença da membrana hialina no grupo tratado com o SurfaxinR (OR de 0,68). Desejando-se saber se uma OR de 0,68 para a redução de doença da membrana hialina foi significativa no grupo de RN exposto ao SurfaxinR, deve-se calcular um intervalo de confiança para esta estimativa. Para um dado nível de significância (p <= 0,05), o intervalo de confiança representa o intervalo onde deve estar o parâmetro. Se o valor 1, que se refere à nulidade da associação, não estiver contido no intervalo, temos uma confiança que na população de onde nossa amostra foi extraída, a OR é diferente de 1, sendo, portanto significativa o achado da amostra. Para a realização dos cálculos do intervalo de 95% de confiança, do RR, consulte Margotto, PR –Entendendo Bioestatística Básica, Parte 3 (Risco Relativo, Risco Atribuível. Odds Ratio, Qui-quadrado)-www.paulomargotto.com.br . 

Vejamos, agora,  a incidência da doença da membrana hialina com o uso do SurfaxinR e ExosurfR: OR = 0,68 (95% IC 0,52-0,89): a interpretação deste resultado é a de que a OR é significativa na redução da incidência da doença da membrana hialina no grupo exposto ao SurfaxinR versus o grupo exposto ao ExosurfR. O intervalo de confiança não contém o valor 1 (este, quando presente, indica nulidade de associação), ou seja, a mostra estudada reflete um efeito real da menor incidência da doença da membrana hialina nos RN tratados com o SurfaxinR versus os RN tratados com o ExosurfR. Esta redução foi de 32% (1-0,68 = 0,32 x 100 = 32%). 
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Apnea . 0.62 (0.34, 1.15) 65.5 75.0 0.13
Pulmonary hemorrhage =~ —=——— 0.69 (0.24, 2.01) 5.9 8.1 0.50
Patent ductus arteriosus 0.93 (0.52, 1.68) 429 43.5 0.81
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Quando a linha horizontal estiver à esquerda (OR<1) significa redução do evento; quando à direita (OR>1), aumento do evento e quando toda vez que a linha horizontal tocar a linha vertical significa que a OR não é significativa, ou seja, o seu intervalo de confiança a 95% contém a unidade.

Vejamos agora a interpretação da mortalidade por doença da membrana hialina aos 14 dias de vida com o uso do SurfaxinR e o ExosurfR: a OR foi de 0,43 (95% IC 0,25-0,73) quando se comparou o SurfaxinR com o ExosurfR. Houve uma redução significativa (p= 0,002) da mortalidade aos 14 dias com o uso do SurfaxinR em relação ao ExosurfR(uma diminuição de 57%).


Quanto a incidência da doença da membrana hialina com o uso do SurfaxinR e o SurvantaR, não houve diferença significativa (p=0,108). Observem que a linha horizontal tocou a vertical, significando que o intervalo de confiança contém a unidade e, portanto, podemos dizer que não há diferença significativa quanto à incidência de doença da membrana hialina com o uso do SurfaxinR e o SurvantaR profiláticos na sala de parto (os autores não forneceram a OR e o intervalo de confiança).

Quanto a mortalidade por doença da membrana hialina aos 14 dias de vida com o uso do SurfaxinR e o SurvantaR:  OR =  0,35 (95% IC 0,18-0,66) Houve uma redução significativa da mortalidade aos 14 dias com o uso do SurfaxinR em relação ao SurvantaR (diminuição de 65%). A diminuição foi significativa (p=0,001) porque o intervalo de confiança  da OR não contém a unidade. Observem que a linha horizontal NÃO toca a linha vertical 

Complicações da prematuridade; SurfaxinR versus ExosurfR: Observem que toda a vez que a linha horizontal tocar a vertical, é porque não há significância e a p é  > 0,05. Observem que a incidência de morte ou displasia broncopulmonar na idade gestacional  pós-concepção de 36 semanas foi significativamente menor com o uso do SurfaxinR  (p <0,021). A linha horizontal não toca a linha vertical. 

IVH: hemorragia intraventricular                          BPD: displasia broncopulmonar                                                                                        

PVL: leucomalácia periventricular                        ROP: retinopatia da prematuridade                                                                                    
  -
   -
Complicações da prematuridade: SurfaxinR versus SurvantaR. Observem  que a morte na 36a semana de idade pós-concepção foi menor no grupo SurfaxinR  (OR=0, 67; IC 95%: 0,45-1,00), no entanto, a diferença não é significativa (p=0, 051, ou seja, p >0,05) e a linha horizontal toca a linha vertical.


Complicações da prematuridade: SurfaxinR versus CurosurfR. Observem não haver  diferença  estatisticamente significativas entre os dois grupos quanto às complicações da prematuridade.

2- O SURFACTANTE PULMONAR
Do capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2a Edição/2005 (no prelo), editado por Paulo R. Margotto (www.paulomargotto.com.br )

O Surfactante Pulmonar (SP) é um complexo lipoproteico que age diminuindo a Tensão Superficial (TS) ao nível da interface ar-líquido dos alvéolos e tem a função de estabilizar os alvéolos, impedindo o seu colabamento ao final da expiração,  reduzindo assim o trabalho respiratório com aumento da complacência pulmonar. Avery observou que nos RN normais a TS é de 7 dyn/cm e os RN com DMH (Doença da Membrana Hialina), acima de 30 dyn/cm.

 Síntese

O epitélio alveolar é composto de células escamosas, tipo I (cobrem mais de 90% da superfície alveolar) e de células cuboidais tipo II (cobrem somente 7% da superfície alveolar). As células tipo II sintetizam e secretam o surfactante (por volta da 22ª semana de gestação, aparecem os grânulos de estocagem do surfactante, os corpúsculos lamelares). A única célula no alvéolo que tem uma função metabólica importante, é a célula tipo II (é fundamental no transporte eletrolítico no alvéolo, previne o vazamento de proteínas para dentro do alvéolo - mantém o epitélio do alvéolo uniforme, selado) e ela é responsável pela integridade do epitélio alveolar, pela proliferação e diferenciação em células tipo I. A secreção do surfactante ocorre após a 20ª semana de gestação. Uma vez eliminados da célula (processo de exocitose) os fosfolipídios são reorganizados em forma de mielina tubular (estrutura especializada para uma rápida entrega de fosfolipídios na interface ar-líquido). A duração da síntese e secreção para o interior do alvéolo dura 30 a 48 hs em animais RN. Após um ou mais ciclos ventilatórios, o surfactante retorna ao compartimento aquoso na forma de vesículas bilaminares, podendo ser fagocitado pelos macrófagos (10-30%), retirado das vias aéreas (3-7%) ou retornados para o interior da célula tipo II (reciclagem)
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    Observem na Fig. A o espalhamento do surfactante na superfície alveolar; o surfactante é sintetizado no pneumócito II e é injetado na superfície alveolar, espalhando-se como uma camada monomolecular sobre o epitélio alveolar. Na Fig B observamos a estrutura de um pneumócito II com secreção do surfactante (seta) em um aumento de 8300 vezes. Na Fig C, observamos o surfactante (seta) no espaço alveolar sobre o pneumócito II (vejam a projeção dos microvilos do pneumócito II no filme de surfactante; aumento de 56000 vezes). Na Fig D, com um aumento de 160000 vezes, observamos o conteúdo dos corpos lamelares sendo entregue no espaço alveolar (de Morgenroth K, 1998).

Componentes

O SP é constituído em mais de 90% por fosfolipídios, sendo o componente primário responsável pela diminuição da TS. A fosfatidilcolina é o lipídio mais abundante do surfactante, dos quais 70% está presente como dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), sendo este o responsável direto pela diminuição da TS do complexo surfactante.
As proteínas específicas do SP compreendem quatro tipos distintos, sendo o mais abundante a SP-A (cerca de 5%: aumenta a resistência do SP contra inibidores; forma a mielina tubular; importante na reciclagem do SP; facilita a renovação de patógenos do pulmão); SP-B (cerca de 1% importante na adsorção dos fosfolípides na interface ar-líquido; sendo essencial na atividade fisiológica das preparações de surfactante natural; participa na reciclagem do surfactante); SP-C (opera em conjunto com a SP-B no espalhamento dos lipídios do surfactante); SP-D (sugere ter funções semelhantes a SP-A, porém não participa na reciclagem do surfactante e não contribui na diminuição da TS). Através de modelos em animais, você pode eliminar as proteínas do surfactante e observar os resultados: eliminando a SP-A não se formavam os filamentos de mielina, mas os RN não tinham nenhum problema; eliminando a SP-C, também não causava nada para o RN; agora, eliminando a SP-B, observou-se o desaparecimento dos corpúsculos lamelares nas células tipo II, além dos filamentos de mielina e todos os RN morreram (a deficiência congênita do SP-B na espécie humana é letal).

Paulo R. Margotto
