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RESUMO 

 

Objetivos: Avaliar a resposta à administração de surfactante exógeno de pacientes com 

bronquiolite viral aguda (BVA) grave conforme a função e produção de surfactante, medida 

através do teste das microbolhas estáveis (TME) e da contagem de corpos lamelares (CCL). 

Métodos: Foram estudados 24 pacientes, menores de 1 ano de idade, com diagnóstico de 

BVA grave, que estavam em ventilação mecânica e receberam 100mg/kg de surfactante 

exógeno, de acordo com a rotina estabelecida pela da unidade de tratamento intensivo 

pediátrico (UTIP). Previamente à administração, foi coletado uma amostra de secreção 

traqueal para identificação de vírus, realização da contagem de corpos lamelares e do teste 

das microbolhas estáveis. Foi obtido sangue arterial para gasometria. Uma hora, 6horas e 

24horas após a administração de surfactante foi coletado novamente sangue arterial para 

gasometria. 

Resultados: Houve aumento de 20% na PaO2após 24 horas da administração de surfactante 

em 2 (14,29%) de 14 pacientes com corpos lamelares ≤ 60.000 e em 5 (50%) de 10 pacientes 

com >60.000 corpos lamelares (p=0,08). Seis (46,15%) de 13 pacientes com ≤13 

microbolhas e 01 (9,09%) de 11 pacientes com >13 microbolhas tiveram um aumento na 

PaO2>20% após 24 horas da administração (p=0,08). Apenas 2 pacientes dos 7 que 

responderam ao surfactante exógeno, tinham vírus sincicial respiratório (VSR) positivo. Os 

pacientes com >60.000 corpos lamelares tiveram um aumento estatisticamente significativo 

da oxigenação após 6 horas do uso de surfactante, não associado a redução do tempo de 

ventilação e internação. Os pacientes sem VSR positivo tiveram um aumento substancial da 

PaO2arterial após 1 hora de administração do surfactante, que se manteve por 24 horas 

Conclusão: A administração de surfactante melhora transitoriamente a oxigenação dos 

pacientes com BVA. Os pacientes que não tinham vírus sincicial respiratório positivo 

tiveram uma importante melhora imediata na oxigenação após o uso de surfactante exógeno. 

A CCL e o TME não se mostraram suficientemente sensíveis e específicos para predizer 

quem são os pacientes com bronquiolite grave que responderão à terapia com surfactante 

exógeno. 



ABSTRACT 

 

Objectives: To evaluate the response to surfactant of patients with acute bronchiolitis (AB) 

according the surfactant function and production, measured through the stable microbubble 

test and the lamellar body count.   

Study Design: Twenty four patients younger than 1 year of age, with the diagnosis of AB, 

who were in mechanical ventilation and received 100 mg of surfactant, according with the 

stablished routine by the pediatric intensive care unit, were studied. Previously to the 

administration, tracheal secretion was collected for virus identification, stable microbubble 

test and lamellar body count. Arterial blood gases were obtained. One hour, 6 hours and 24 

hours after of surfactant administration arterial blood gases were again collected. 

Results: There was a 20% increase in PaO2 24 hours after surfactant administration in 2 

(14.29%) of 14 patients with lamellar bodies ≤ 60.000 and in 5 (50%) of 10 patients 

with>60.000 lamellar bodies (p=0.08). Six (46.15%) of 13 patients with ≤13 microbubbles 

and one (9.09%) of 11 patients with>13 microbubbles had an increase in PaO2>20% after 

24 hours of administration (p=0.08). Only 2 patients of 7 who responded to surfactant, had 

respiratory syncytial virus (RSV) positive. The patients with lamellar bodies ≤ 60.000 had a 

statistically significant increase in oxygenation after 6 hours of surfactant administration, 

not associated to a reduction of mechanical ventilation time or hospitalization time. The 

patients without positive RSV had a substantial increase in PaO2 after one hour after the 

administration of surfactant, that was maintained for 24 hours. 

Conclusion: The surfactant administration transiently improved oxygenation in patients 

with AVB. Patients who had no positive respiratory syncytial virus had an important 

improvement in oxygenation after administration of exogenous surfactant. LBC and SMT 

are not sufficiently sensitive and specific to predict who the patients with severe bronchiolitis 

responding to treatment with exogenous surfactant. 



LISTA DE FIGURAS 

 

CAPÍTULO II 

Figura 1. Boxplot da contagem de corposlamelares (CCL/µL) nos lactentes do grupo 

bronquiolite e do grupo controle. ........................................................................ 31 

Figura 2. Boxplot da contagem de microbolhas estáveis (MBE/mm²) nos lactentes do 

grupo bronquiolite e do grupo controle. ............................................................. 32 

 

CAPÍTULO III 

 

Figura 1. Gráfico de dispersão das microbolhas em relação ao %ΔPaO2 após 24 horas da 

administração de surfactante ............................................................................... 48 

Figura 2. Gráfico de dispersão dos corpos lamelares em relação ao %ΔPaO2 após 24 horas 

da administração de surfactante .......................................................................... 49 

Figura 3. Resposta ao uso de surfactante exógeno na PaO2 de pacientes  com VSR + ...... 50 

Figura 4. Resposta ao uso de surfactante exógeno na PaO2 de pacientes com VSR - ........ 51 

 

 

 

 

file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601543
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601543
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601544
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601544
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601545
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601545
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601546
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601546
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601547
file:///D:/Carla%20Particular/Trabalhos%202015/VERSÃO%20FINAL%20%20-%20FRANCINE%20HARTMANN.docx%23_Toc421601548


LISTA DE TABELAS 

 

CAPÍTULO I 

 

Tabela 1 - Resumo dos Estudos Usando Surfactante Pulmonar no Tratamento de 

Bronquiolite Viral Aguda Grave ......................................................................... 16 

 

CAPÍTULO II 

 

Tabela 1 - Características dos pacientes .............................................................................. 30 

 

CAPÍTULO III 

 

Tabela 1 - Características dos pacientes estudados ............................................................. 44 

Tabela 2 - Parâmetros do ventilador, parâmetros gasométricos e de gravidade no   

momento da coleta de secreção. .......................................................................... 45 

Tabela 3 - Dados relacionados à contagem de microbolhas ................................................ 46 

Tabela 4 - Dados relacionados à contagem de corpos lamelares. ....................................... 47 

Tabela 5 - Análise dos pacientes com VSR positivo e com VSR negativo......................... 52 

Tabela 6 -  Características dos pacientes VSR+ e VSR – ................................................... 52 

 

 



LISTA DE ABREVIATURAS 

 

CCL: Contagem dos Corpos Lamelares 

CL: Corpos Lamelares 

DTT®:Dithiotreitol® 

FiO2: Fração Inspirada de Oxigênio 

FR: Frequência respiratória 

HCO3: Bicarbonato 

HSL-PUCRS: Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul 

IQ: Intervalo interquartile 

IV: Índice de Ventilação (PaCO2 x PIP x FR/1000) 

LBC:LamellarBodyCount 

MBE: Microbolhas Estáveis 

MBE/mm2: Microbolhas Estáveis por Mililitro Quadrado 

PaCO2: Pressão parcial de gás carbônico arterial; 

PaO2: Pressão parcial de oxigênio arterial; 

PEEP: Pressão positiva no final da expiração (positive endexpiratorypressure); 

PIM: Índice de Mortalidade Pediátrica 

PIM II: Índice de Mortalidade Pediátrica II 

PIP: Pico Inspiratório de Pressão 

PO: Pós operatório imediato 

Sat O2: Saturação de oxigênio 

SDR: Síndrome do Desconforto Respiratório 

SMT:StableMicrobuble Test 

TME: Teste das Microbolhas Estáveis 

UTIN: Unidades de Tratamento Intensivo Neonatais 

 



UTIP: Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica 

VM: Ventilação Mecânica 

VSR: Vírus Sincicial Respiratório 

%ΔFiO2: Porcentagem da diferença da FiO2inicial (antes da administração de surfactante) 

e da FiO2de uma, seis ou 24 horas após a administração 

%ΔPaCO2:Porcentagem da diferença daPaCO2inicial (antes da administração de 

surfactante) e daPaCO2 de uma, seis ou 24 horas após a administração 

%ΔPaO2: Porcentagem da diferença daPaO2inicial (antes da administração de surfactante) 

e daPaO2de uma, seis ou 24 horas após a administração 

%ΔREL PaO2/FiO2:Porcentagem da diferença da relação PaO2/FiO2inicial (antes da 

administração de surfactante) e da relação PaO2/FiO2de uma, seis ou 24 horas após a 

administração 

%ΔIV:Porcentagem da diferença do IVinicial (antes da administração de surfactante) e do 

IVde uma, seis ou 24 horas após a administração 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUMÁRIO 

 

CAPÍTULO I ..................................................................................................................... 13 

1.1 INTRODUÇÃO ......................................................................................................... 14 

1.2 JUSTIFICATIVA ...................................................................................................... 18 

1.3 OBJETIVOS .............................................................................................................. 19 

1.3.1 Objetivo Geral ..................................................................................................... 19 

1.3.2 Objetivos Específicos .......................................................................................... 19 

1.4 REFERÊNCIAS ......................................................................................................... 20 

CAPÍTULO II .................................................................................................................... 22 

2.1 ARTIGO I .................................................................................................................. 23 

CAPÍTULO III .................................................................................................................. 37 

3.1 ARTIGO ORIGINAL ................................................................................................ 38 

CAPÍTULO IV ................................................................................................................... 58 

4.1 CONCLUSÕES ......................................................................................................... 59 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

1.1 INTRODUÇÃO 

 

 

A terapia com surfactante é bem estabelecida na síndrome do desconforto 

respiratório (SDR) do prematuro, em que a deficiência de surfactante é um problema 

primário. Em outras doenças pulmonares de recém-nascidos a termo e de crianças maiores, 

pode haver redução da função surfactante devido à lesão pulmonar e presença de várias 

substâncias inibidoras derramadas nas vias aéreas terminais, porém o uso de surfactante 

exógeno nestas doenças tem sido pouco estudado. 

A bronquiolite viral aguda (BVA) é conhecida como a infecção respiratória mais 

frequente em lactentes e crianças até 3 anos de idade, com o pico de incidência abaixo dos 

12 meses, ocasionando inflamação e obstrução dos bronquíolos, sendo a mais frequente 

causa de hospitalização entre lactentes e crianças. (1-5)Taxas de internação hospitalar por 

bronquiolite no EUA e Europa tem sido relatadas para ser em torno de 3% para crianças com 

menos de 1 ano de idade.(6) Os fatores associados tipicamente com um alto risco de 

hospitalização são o sexo masculino, nascimento prematuro, displasiabroncopulmonar, 

doença cardíaca congênita, imunodeficiência de células T, idade < 6 meses, nascimento 

durante a primeira metade da temporada influenza, e aglomeração/irmãos.(7- 9) 

O principal agente etiológico é o vírus sincicial respiratório (cerca de 50 a 80% das 

vezes), mas a bronquiolite viral aguda também pode ser ocasionada pelo vírus da influenza, 

da parainfluenza, pelo adenovírus e coronavírus. (2, 5,10-14). Além dos vírus mencionados, 

mais recentemente foram descritos em crianças o metapneumovírus humano (hMPV) e o 

bocavirus humano (HBoV). (15) Alguns estudos examinaram a epidemiologia de diferentes 

vírus associados com infecção aguda do trato respiratório inferior (ITRI) em crianças 

hospitalizadas, em emergência pediátrica e ambulatórios. A maioria dos dados indicam que 

o VSR e Rinovírus são os dois vírus mais comuns associados com ITRI na primeira infância. 

(16)Recentemente, sintomas neurológicos também têm sido associados com infecção 

respiratória pelo VSR e incluem convulsões, apnéia central, letargia, dificuldades de 

alimentação ou de deglutição, anormalidades no tônus muscular, estrabismo, entre outros. 

(17) 

VSR é o patógeno mais comum associado com bronquiolite grave, ovirusmais 

intrigante, em termos de sibilância recorrente e asma, é o rinovírus.(16)Stollar et. al 
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revisaram os prontuários de 202 pacientes <1 ano de idade com diagnóstico de bronquiolite 

com o objetivo de observar a diferença clínica, terapêutica, laboratorial e radiológica dos 

pacientes com VSR positivo dos VSR negativo. Observaram que os pacientes com VSR 

positivo eram mais jovens, tinham maior taxa de hospitalização, maior tempo de internação, 

e duração da oxigenioterapia. (18) 

A BVA inicia-se clinicamente por uma fase de coriza e febre. À medida que a doença 

progride podem surgir tosse, chiado e dispnéia e, com o agravamento do quadro respiratório, 

tornam-se evidentes sinais de dificuldade respiratória como taquipnéia, tiragem, gemido 

expiratório e, menos frequentemente, cianose. Lactentes nos primeiros meses de vida, 

crianças com antecedentes de prematuridade e/ou de baixo peso ao nascimento podem 

apresentar episódios de apnéia. (2, 11) 

Fisiopatologicamente, ocorre a invasão e replicação viral nas células epiteliais 

ciliadas das vias respiratórias superiores e, posteriormente, a infecção progride pelas vias 

respiratórias inferiores afetando, sobretudo, os bronquíolos. Assim, a infecção viral provoca 

inflamação dos bronquíolos, sendo as principais características patológicas a necrose das 

células epiteliais ciliadas, infiltração peribrônquica por células inflamatórias de predomínio 

linfocítico, edema da mucosa e submucosa, aumento da secreção de muco e obstrução do 

lúmen dos bronquíolos. 

A atividade do surfactante endógeno pode ser prejudicada, no curso da doença, por 

diversas razões: 1) danos no pneumócito tipo II; 2) inativação do surfactante por inibidores 

específicos e componentes do plasma; 3) dano na membrana alvéolo-capilar, podendo causar 

uma perda de surfactante para o interstício; 4) ventilação com grandes volumes correntes e 

altas frações inspiradas de oxigênio que podem diminuir ou destruir o surfactante alveolar e 

brônquico. (19, 10) A falta ou inatividade do surfactante favorece ainda mais o colapso 

alveolar e brônquico e a permeabilidade das vias aéreas a macromoléculas. 

Em lactentes com BVA grave foram relatadas alterações na composição e função 

surfactante, demonstrando-se redução dos níveis de SP-A, fosfolipídios, e imaturidade no 

teste do click no aspirado traqueal. (2,19-21) Estas alterações podem levar a um aumento da 

tensão superficial nas vias aéreas terminais, causando colapso alveolar e aumento da 

permeabilidade capilar. A administração do surfactante exógeno poderia ser uma terapêutica 

potencial para estabilizar os bronquíolos terminais e alvéolos e melhorar as trocas gasosas. 

(22) 
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Apenas 3 estudos (tabela 1) testaram a administração de surfactante exógeno em 

lactentes com bronquiolite. Individualmente, esses estudos demonstraram modestos 

benefícios sobre a mecânica pulmonar e a oxigenação. Entretanto, em todos eles o tamanho 

amostral era pequeno e, em pelo menos dois deles, as doses de surfactante foram baixas. Em 

nenhum dos estudos, a avaliação do sistema surfactante nos pacientes tratados foi realizada. 

Tabela 1 - Resumo dos Estudos Usando Surfactante Pulmonar no Tratamento de 

Bronquiolite Viral Aguda Grave 

 Delineamento Surfactante N1 N2 Dose 

mg/Kg 

Desfechos 

Luchettiet 

al.(23) 

Prospectivo 

randomizado 

Curosuf 

(suíno) 

10 10 50  melhora no IO e PaCO2 

 < pressão de pico inspiratória 

 < tempo de VM e permanência na 

UTI 

Tibbyet 

al.(22) 

Prospectivo 

randomizado 

placebo 

controlado 

Survanta 

(bovino) 

9 10 100  melhora na oxigenação, ventilação 

e A-a O2 

 não houve diferença significativa 

no tempo de VM e permanência 

na UTI 

Luchettiet 

al.(24) 

Prospectivo 

multicêntrico 

randomizado e 

controlado 

Curosuf 

(suíno) 

20 20 50  melhora no IO e PaCO2 

 < pressão de pico inspiratória 

 melhora na complacência estática 

 melhora no raio-X 3horas após o 

tratamento 

 < tempo de VM e permanência na 

UTI 

 

N 1, tamanho amostral do grupo surfactante; N2, tamanho amostral do grupo controle; IO, índice de 

oxigenação; VM, ventilação mecânica; UTI, unidade de terapia intensiva; A-a O2,gradiente alvéolo 

arterial 

 

Entre os testes que avaliam a produção e função surfactante, a contagem de corpos 

lamelares (CCL) e o teste das microbolhas estáveis (TME) têm sido utilizados em Unidades 

de Tratamento Intensivo Neonatais (UTIN) para a avaliação da maturidade pulmonar e assim 

auxiliar na decisão do uso de surfactante exógeno. Podem ser realizados no líquido 

amniótico, no aspirado traqueal e gástrico, mostrando boa performance em todos estes 

fluidos. Os corpos lamelares (CL) são estruturas produzidas pelos pneumócitos II, onde são 

estocadas as substâncias surfactantes que serão lançadas nos alvéolos pulmonares. A 

contagem de corpos lamelares (CCL) é um método rápido, de baixo custo, que não é 
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observador-dependente, pois a contagem é feita em um contador de células utilizado 

rotineiramente para medidas hematimétricas. Como os CL têm o mesmo diâmetro das 

plaquetas, o que for contado como plaquetas pela máquina considera-se como a CCL, desde 

que o fluido analisado não contenha sangue. O TME desenvolvido por Pattleet al., (25) 

depende da capacidade das secreções que contêm surfactante, de formar bolhas estáveis com 

menos de 15 micrômetros. A contagem destas microbolhas estáveis (MBE) avalia a 

maturidade da função surfactante. 

No capítulo II desta tese o leitor poderá acompanhar um recente artigo publicado, em 

que o nosso grupo de pesquisas de surfactante pulmonar, teve como objetivo avaliar a função 

e produção surfactante no aspirado traqueal de lactentes com BVA grave, tem sido 

observado que o grupo com bronquiolite apresentou produção e função surfactante 

significantemente menor do que o grupo controle. Houve uma redução significativa na 

contagem de corpos lamelares (p=0,003) e na contagem de microbolhas estáveis (p<0,001) 

nos pacientes com bronquiolite. Esses dados indicam redução na função e produção 

surfactante nesses pacientes. (26) 

Nocapítulo III encontrará o artigo original de nosso presente estudo, observando a 

metodologia aplicada eos resultados encontrados em lactentes com a doença. Já no capítulo 

IV poderá acompanhar asnossas conclusões e expectativas futuras. 
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1.2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Em várias patologias respiratórias da criança, existem evidências de alterações do 

sistema surfactante com inibição e redução de sua produção. A terapia com surfactante tem 

sido avaliada em algumas dessas situações. Os resultados do surfactante exógeno têm sido 

avaliados considerando todo o grupo tratado e os resultados tem sido modestos, talvez 

porque em nenhum estudo tenham sido separados os pacientes com evidência de deficiência 

do sistema surfactante daqueles sem evidência de deficiência. 

Em nenhum dos estudos realizados até agora em bronquiolite, a avaliação do sistema 

surfactante dos pacientes tratados com surfactante exógeno foi realizada. 

A utilização da medida de produção e função surfactante através de testes simples 

poderia permitir identificar os grupos de pacientes com bronquiolite que se beneficiariam da 

utilização de surfactante exógeno, otimizando o seu uso.Acreditamos que os pacientes com 

pior função e produção surfactante, ou seja, com menor número de microbolhas estáveis e 

menor número de corpos lamelares responderiam melhor a administração de surfactante. 

Consideraremos uma boa resposta ao surfactante quando houver um aumento de 20% 

ou mais, na PaO2 24 horas após a intervenção. 
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1.3 OBJETIVOS 

 

 

1.3.1 Objetivo Geral 

 

O objetivo do presente estudo é avaliar a resposta à administração de surfactante 

exógeno em pacientes com BVA submetidos a VM, comparando a resposta de acordo com 

a função e produção estimada através do TME e CCL.  

 

1.3.2 Objetivos Específicos 

 

1) Comparar os grupos com contagem baixa e alta de microbolhas e corpos lamelares 

no que se refere a(o): 

 Gases sanguíneos antes e após a administração de surfactante. 

 Tempo de internação, de ventilação mecânica e uso de vasopressores/inotrópicos 

na UTIP. 

2) Comparar a resposta a administração de surfactante e os desfechos clínicos de 

acordo com a virologia. 

3) Verificar se há correlação entre os resultados dos testes com: 

 Gases sanguíneos 

 Necessidade de oxigênio 

 Máximo pico inspiratório de pressão 
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