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Caso Clinico

Mae com 29 anos, gesta 1 para 0, com 28
semanas de idade gestacional por exame
ecografico com 8 semanas de gestacao. Tipo
sanguineo A, Rh positivo. Fez 6 consultas de
pré-natal, iniciou com pré-eclampsia com 21
semanas de gestacao. Usou alfa-metildopa
como anti-hipertensivo. Nenhuma outra
intercorréncia durante a gestacao. Os titulos
para Lues, Toxoplasmose, Hepatite B e HIV
foram negativos. Necessitou interromper a
gestacao por sofrimento fetal. Fez uso de
duas doses de betametasona e usou sulfato
de magnesio antes do parto. Parto cesariano,
bolsa rota no momento do parto, liquido

amniotico claro.

Recém-nascido masculino com escore de
Apgar 6 no primeiro minuto e 8 no quinto
minuto de vida. Necessitou do uso de CPAP na
sala de parto. Peso de nascimento 980 gramas,
comprimento de 36 cm e perimetro cefalico
de 26 cm. Foi transferido para a UTI neonatal
em CPAP de 5cm e FIO2 de 0,25.

Na chegada a UTI neonatal, a temperatura
axilar era 36,5°C, glicemia 60 mg/dL, foi
colocado em uma incubadora, mantido
em CPAP nasal e colocada uma sonda
nasogastrica. O exame radiologico de torax
mostrou campos pulmonares hipoaerados

e granula¢des finas disseminadas por ambos
0s pulmdes, com algum broncograma aéreo,
sendo feito diagnodstico de SRD — Sindrome
do Desconforto Respiratorio (figura 1). Foram
inseridos cateteres na artéria umbilical e na
veia umbilical. O recém-nascido foi mantido
em CPAP 5 cm e FIO2 de 0,25. A gasometria
colhida da artéria umbilical mostrou pH 7,25
e pCO2 36 torr. A saturacao de hemoglobina
era 92%.

A dificuldade respiratoria aumentou e a
necessidade de oxigénio chegou a FIO2 de
0,35 na primeira hora e meia de vida, para
manter a saturacao de hemoglobina em 90%.

Foi indicada a administracdo de
surfactante exégeno.

O recém-nascido foi tratado com 200 mg/kg
de alfaporactanto pela técnica minimamente
invasiva. Houve melhora do quadro
respiratorio, diminuicdo da necessidade de
oxigénio e o recém-nascido foi mantido em
CPAP nasal, sem necessidade de intubacao
nem de ventilacdo mecanica. No primeiro
dia de vida, também foi iniciado o citrato de
cafeina EV, na dose de ataque 20 mg/kg e dose

de manutencao 10 mg/kg, uma vez ao dia.
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Discussao

Pontos que devemos discutir:

1. Indicacao do tratamento com surfactante exégeno

Recém-nascidos prematuros com idade
gestacional igual ou abaixo de 32 semanas
em CPAP nasal que necessitem de FIO2>0,30
nas primeiras horas de vida apresentam
uma probabilidade maior de falha na terapia
com CPAP e podem precisar de intubacao
e ventilacdo mecanical. Existe o risco de
displasia broncopulmonar nestes pacientes,
e evitar a intubacdo e a ventilagcao mecanica
contribui para reduzir a ocorréncia de displasia

broncopulmonar?.

Também foi mostrado, por meio de uma

metanalise com seis ensaios clinicos

randomizados,queousoprecocedesurfactante
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(primeiras duas horas de vida) comparado
com o uso tardio (> que duas horas de vida)
foi associado ao decréscimo da mortalidade,
da displasia broncopulmonar as 36 semanas
e de pneumotodrax, sem haver aumento da
hemorragia pulmonar ou da hemorragia peri-
-intraventricular severa®.

Baseado nos fatos apresentados, o Consenso
Europeu do tratamento da Sindrome da
Dificuldade Respiratdria recomenda o uso de
surfactante exdgeno para todos os recém-
-nascidos com diagnaostico clinico de Sindrome
da Dificuldade Respiratéria quando a FIO2
excede 0,30 nas primeiras horas de vida“.



2. Métodos de administracao do surfactante

Intubacao

O método padrdao de administracdo de
surfactante € por intubacao e instilacdo do
surfactante no tubo endotraqueal do recém-
-nascido em ventilagcao mecanica. Este método
permite uma aplicacdo rapida do surfactante
com uma distribuicio homogénea®. Os
pontos negativos sao a presenca do tubo
endotraqueal e a necessidade de ventilacdao
mecanica, que aumentam o risco de displasia

broncopulmonar.?

INSURE

A técnica INSURE compreende intubacao
seguida de administragao de surfactante e
extubacao precoce, poucos minutos apos a
administracdo do surfactante®. Ensaios clinicos
randomizados mostraram que o INSURE
diminui a necessidade de ventilacao mecanica,
pneumotodrax e displasia broncopulmonar’.

Uma metanadlise recente comparou O uso
precoce de INSURE com somente o uso de
CPAP nasal, sem utilizacao de surfactante. A
analise estatistica favoreceu o uso de INSURE
emrelacdaoaousoexclusivode CPAPnasal, com
12% de reducao de displasia broncopulmonar
e/ou morte e 50% de diminuicado de sindromes
de escape de ar®.

O maior problema do uso de INSURE € a
alta incidéncia de falha. Dados coletados em
322 recém-nascidos com idade gestacional
abaixo de 32 semanas tratados com a técnica
INSURE mostram que em apenas 31% houve
sucesso, no restante houve a necessidade de
assisténcia ventilatoria apos a aplicacao da
técnica, seja pelo efeito do sedativo utilizado
ou por exaustao do paciente. Os fatores de
risco identificados para falha do INSURE foram
a baixa idade gestacional, a necessidade de
FIO2>0,50 e o escore de Apgar<7°.

Uso minimamente invasivo

Mais recentemente, foi descrita uma técnica
que utiliza um cateter colocado na traqueia
durante a respiracao espontanea, com o
paciente sob a utilizacdo do CPAP nasal®.

A técnica consiste em colocar um cateter fino
semirrigido de calibre 5Fr sob laringoscopia
direta na traqueia, de forma a manter a
permeabilidade e a constancia da pressao
positiva na via aérea (figura 2). Com o cateter
colocado abaixo das cordas vocais, retira-
se o laringoscopio e inicia-se a infusao de
surfactante através do cateter. Estainfusao deve
durar entre 20 e 30 segundos e deve-se evitar
administrar muito rapido, para que nao ocorra
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refluxo do surfactante para fora da traqueia. O
ideal € que se use um surfactante que tenha
um volume reduzido - NO NOssO caso, temos
usado o alfaporactanto.

Os pontos positivos do uso minimamente
invasivo do surfactante sao: ndao ha a intubacao
do recém-nascido; o paciente esta conectado
ao CPAP nasal com consequente manutencao
constante da pressao positiva na via aerea; nao
ha necessidade do uso de sedacao; nao ha
uso em nenhum momento de pressao positiva
intermitente nas vias aéreas e a distribuicao
do surfactante se faz naturalmente com o
movimento respiratorio espontaneo do recéem-
-nascido™.

Metanalises publicadas comparando o uso
minimamente invasivo de surfactante com
as técnicas que usam intubacao traqueal
mostraram que o primeiro diminui a incidéncia
de displasia broncopulmonar e de morte,
da necessidade de ventilagdo mecanica nas
primeiras 72 horas de vida, bem como durante
toda a estada na UTI neonatal?*4,

Um ensaio clinico randomizado comparando
a técnica minimamente invasiva com o uso de
CPAP nasal sem administracdao de surfactante
em recém-nascidos com idade gestacional
variando entre 25 e 28 semanas foi publicado
recentemente. Otamanho estimado daamostra
nao foi alcancado e o resultado mostrado,
apesarde evidenciarumadiminuicao de 14% de
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obito ou displasia broncopulmonar no grupo
tratado, ndo alcancou significancia estatistica,
fazendo com que os autores concluissem que
um efeito clinico importante ndo possa ser
excluido®.

Uso de mascara laringea

A administracao de surfactante com mascara
laringea tem se mostrado eficaz e, em
comparacao com o INSURE, com menos
falhas, uma vez que nao necessita intubacao
e nao usa sedacao prévia. A mascara laringea
e utilizada em recem-nascidos com idade
gestacional acima de 29 semanas, pela
limitacao do tamanho das mascaras!®Y.

Nebulizacao

O sucesso do uso de surfactante nebulizado
depende do tamanho da particula para que
alcance o alvéolo (0.5a 2.0 um) e a estabilidade
da substancia apds a nebulizacaol. Este
seria, certamente, o método realmente nao
invasivo de administracao de surfactante. Dois
estudos clinicos randomizados do uso de
surfactante nebulizado com bons resultados
foram publicados®®?, entretanto, nao estao
disponiveis em nNosso meio para uso clinico no
momento.



3. Dose do surfactante

O uso de 200 mg/kg de alfaporactanto é mais
efetivo em diminuir a necessidade de oxigénio,
em diminuir a necessidade de repetir a dose e
em diminuir a mortalidade as 36 semanas de
idade gestacional corrigida quando comparado
com 100 mg/kg de beractanto ou 100 mg/kg

4. Uso de cafeina precoce

Em 2006, o CAP trial mostrou que se recém-
nascidos com peso de nascimento de
nascimento entre 500 e 1250 gramas que
necessitaram de assisténcia respiratoria
nos primeiros 10 dias de vida usassem
cafeina, eles desenvolviam menos displasia
broncopulmonar?. Posteriormente, foi
mostrado que o grupo de pacientes que
havia recebido cafeina teve um melhor
neurodesenvolvimento aos cinco anos de

idade do que o grupo controle?l. Também

Figura 1. Hipoaeracdo em ambos os pulmdes e opacidades
reticulo granulares difusas, broncograma aéreo, sugestivo
de Sindrome da Dificuldade Respiratoria.

de alfaporactanto*!. Portanto, recomendamos
o uso de 200 mg/kg de alfaporactanto,
independentemente da técnica utilizada.

Pode haver a necessidade de repetir a dose
de surfactante algumas horas apos o primeiro
tratamento, entretanto, uma dose inicial de
200 mg/kg de alfaporactanto faz com que esta
necessidade se torne muito menos frequente®.

foi mostrado que o uso precoce de
cafeina, nos primeiros dois dias, melhora o
neurodesenvolvimento de recém-nascidos

com idade gestacional < 29 semanas®.

Portanto, como conduta em nosso servico,
temos realizado o uso precoce de cafeina
em todos o0s recém-nascidos prematuros
extremos, com o objetivo de diminuir a
ocorréncia de displasia broncopulmonar e
melhorar o neurodesenvolvimento.

Figura 2. Cateter fino inserido na traqueia sem obstrui-la,
permitindo ventilagdo espontanea.
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Curosurf® alfap (fracdo fosfolipidica de pulmao porcino). Surfactante de origem porcina. USO PEDIATRICO - COMPOSIGAO, FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGOES: Suspensdo estéril disponibilizada em
frasco-ampola de dose unitdria. Cada frasco contém 80 mg/mL de alfaporactanto (fragdo fosfolipidica de pulmao porcino). Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 1,5 mL (o que equivale a 120 mg de alfaporactanto - fragdo
fosfolipidica de pulmao porcino). Embalagem contendo 1 frasco-ampola com 3,0 mL (o que equivale a 240 mg de alfaporactanto - fragao fosfolipidica de pulmdo porcino). INDICAGOES: Uso profilético e tratamento e recém-nascidos
prematuros com Sindrome de Desconforto Respiratério (SDR) ou Doenga da Membrana Hialina. CUIDADOS E ADVERTENCIAS: Curosurf® deverd ser utilizado somente em ambiente hospitalar por médicos com preparacao e
experiéncia na drea de cuidados e ressuscitacao de criancas prematuras e onde existam condic@es adequadas para ventilagao e monitorizagdo de criangas com SDR. Antes de iniciar o tratamento com Curosurf®, as condicdes
clinicas gerais do bebé devem ser estabilizadas. Correcao da acidose, hipotensdo, anemia, hipoglicemia e hipotermia também sao recomendadas. Em caso de ocorréncia de episddios de bradicardia, hipotensdo e redugdo da
saturagdo de oxigénio (ver ReagGes Adversas) a administragdo de Curosurf® deve ser interrompida e medidas adequadas para normalizar a frequéncia cardiaca devem ser consideradas e realizadas. Apds a estabilizagdo, a crianga
ainda pode ser tratada com acompanhamento adequado dos sinais vitais. Criangas tratadas com surfactante devem ser cuidadosamente monitoradas em relagdo aos sinais de infeccdo. Nos primeiros sinais de infecdo, a crianga
deve ser imediatamente tratada com antibiético apropriado. Em caso de resposta insatisfatéria ao tratamento com Curosurf® ou recaida répida, é aconselhavel considerar a possibilidade de outras complicacdes relacionadas
a imaturidade, tais como persisténcia do canal arterial ou outras doengas pulmonares, como pneumonia, antes da administragdo da dose seguinte. Recém-nascidos que tiveram prolongada ruptura da membrana (superior a
3 semanas) podem apresentar algum grau de hipoplasia pulmonar e podem ndo mostrar uma resposta 6tima ao surfactante exégeno. Profilaxia com surfactante deve ser realizada somente em salas de parto com instalacdes
adequadas e de acordo com as seguintes recomendacdes: - A profilaxia (dentro de 15 minutos do nascimento) deve ser dada a quase todos os bebés com menos de 27 semanas de gestagao; - A profilaxia deve ser considerada
para bebés nascidos com mais de 26 semanas e menos de 30 semanas de gestacao se for necessdria intubagao na sala de parto ou se a mae ndo recebeu corticosteroide pré-natal; - Quando um corticosteroide pré-natal houver
sido administrado, o surfactante somente serd utilizado se houver desenvolvimento de SDR; - Considerando outros fatores de risco, a profilaxia deve também ser considerada em prematuros quando qualquer um dos seguintes
fatores estiver presente: asfixia perinatal, diabetes materna, gravidez mltipla, os antecedentes familiares de sexo masculino tiveram SDR e cesariana. Em todos os recém-nascidos prematuros, recomenda-se que o surfactante
seja administrado utilizando resgate precoce ou abordagens seletivas. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Nao sdo conhecidas. REAGOES ADVERSAS/EFEITOS COLATERAIS: Septicemia; hemorragia intracraniana; pneumotorax.;
bradicardia; hipotensao; displasia broncopulmonar; diminuicdo da saturacao de oxigénio; hemorragia pulmonar; hiperéxia; cianose neonatal; apneia; anormalidade no eletroencefalograma; complicagdes na intubacao intratraqueal.
POSOLOGIA: Tratamento de Resgate. A dose inicial recomendada é de 100-200 mg/kg (1,25-2,5 mL/kg), administrado em dose Unica, logo que possivel apds o diagndstico de SDR. Doses adicionais de 100 mg/kg (1,25 mL/kg),
com intervalos de 12 horas entre as doses, também podem ser administradas se SDR for diagnosticada como a causa da persisténcia ou agravamento do quadro respiratorio dos lactentes (dose maxima total de 300-400 mg/kg).
Profilaxia. Uma dose tnica de 100-200 mg/kg deve ser administrada logo que possivel apds o nascimento (de preferéncia, dentro de 15 minutos). Doses adicionais de 100 mg/kg podem ser administradas de 6-12 horas apds a
primeira dose e entdo 12 horas depois em criangas que tém sinais persistentes de SDR e mantém-se dependentes de ventilagdo mecanica (dose total maxima: 300-400 mg/kg). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. USO RESTRITO
A HOSPITAIS. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Reg. MS n° 1.0058.0067 | SAC: 0800-1104225 | www.chiesi.com.br.

CONTRAINDICAGOES: HIPERSENSIBILIDADE A SUB§TANCIA ATIVA OU A QUALQUER EXCIPIENTE. NAQ SAO
CONHECIDAS CONTRAINDICACOES ESPECIFICAS ATE O PRESENTE MOMENTO.

Peyona® citrato de cafeina. USO PEDIATRICO EM RECEM-NASCIDOS. COMPOSICAO, FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTA(}OES Solucdo para infusdo intravenosa ou oral. Cada ampola contém 20 mg/mL de citrato de cafeina.
Embalagens com 10 ampolas de 1 mL. INDICAGOES: Tratamento da apneia priméria de recém-nascidos prematuros. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade & cafeina ou a qualquer um dos excipientes. CUIDADOS E ADVERTENCIAS:
Peyona® deve ser usado apenas por especialistas em unidades de terapia intensiva neonatal, cujas instalagdes adequadas estdo disponiveis para observagdo e monitoramento do paciente. Outros casos de apneia (por exemplo, distdrbios do
sistema nervoso central, doenga pulmonar priméria, anemia, sepse, distdrbios metabdlicos, anormalidades cardiovasculares ou apneia obstrutiva) devem ser descartados ou tratados adequadamente antes do inicio do tratamento com Peyona®.
Afalta de resposta ao tratamento com cafeina pode ser indicagéo de outra causa de apneia. Em recém-nascidos de maes que consumiram cafeina antes do parto, as concentragdes plasmaticas basais de cafeina devem ser medidas antes do inicio
do tratamento com Peyona®, uma vez que a cafeina atravessa facilmente a placenta e entra na circulacdo fetal. Maes que amamentam recém-nascidos tratados com citrato de cafeina ndo devem ingerir alimentos, bebidas ou medicamentos que
contenham cafeina, uma vez que ela é excretada no leite materno. Em recém-nascidos previamente tratados com teofilina, as concentragdes plasmaticas basais de cafeina devem ser medidas antes do inicio do tratamento com Peyona®. Deve-se
ter muito cuidado se o Peyona® for utilizado em recém-nascidos com distirbios convulsivos. Peyona® deve ser utilizado com cautela em recém-nascidos com doenga cardiovascular conhecida. Ha evidéncias de que a cafeina provoca
taquiarritmias em individuos susceptiveis. Em recém-nascidos, trata-se geralmente de uma simples taquicardia sinusal. No caso de ter sido detectado algum distdrbio incomum do ritmo cardiaco em um trago cardiotocdgrafo (CTG) antes do
nascimento do bebe, o citrato de cafeina deve ser administrado com precaugéo. Peyona® deve ser administrado com cautela em recém-nascidos prematuros com comprometimento da fungdo renal ou hepatica. A administragdo da dose deve ser
ajustada através do monitoramento das concentragdes séricas para evitar toxicidade nessa populago. Ha relatos de uma possivel associagdo entre o uso de metilxantinas e o desenvolvimento de enterocolite necrosante. No entanto, nao foi
estabelecida uma relaco causal entre 0 uso da cafeina ou de outras metilxantinas e a enterocolite necrosante. Tal como é aconselhével para todos os recém-nascidos prematuros, aqueles tratados com citrato de cafeina devem ser cuidadosamente
acompanhados para se detectar o desenvolvimento de enterocolite necrosante. Citrato de cafeina deve ser usado com precaucdo em criancas que sofrem de refluxo gastroesofagico uma vez que o tratamento pode exacerbar essa condicao. 0
citrato de cafeina causa um aumento generalizado do metabolismo, o que pode resultar em maiores necessidades energéticas e nutricionais durante a terapia. A diurese e perda de eletrdlitos induzida pelo citrato de cafeina podem exigir a corregéo
dos desequilibrios de fluidos e eletrdlitos. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: A interconversao entre a cafeina e a
teofilina ocorre em recém-nascidos prematuros. Esses principios ativos ndo devem ser utilizados concomitantemente. Embora haja poucos dados sobre as interacdes de cafeina com outros principios ativos em recém-nascidos prematuros, podem
ser necessarias doses mais baixas de cafeina apds a coadministragéo de principios ativos que diminuem a eliminagéo de cafeina em adultos (por exemplo, cimetidina e cetoconazol), e doses mais altas de cafeina apds a coadministragao de
principios ativos que aumentem a eliminagéo de cafeina (por exemplo, fenobarbital e fenitoina). A coadministragao de citrato de cafeina com medicamentos que suprimem a secregéo de &cido géstrico (bloqueadores anti-histaminicos dos receptores
H2 ou inibidores de bomba de prétons) pode aumentar o risco de enterocolite necrosante. 0 uso concomitante de cafeina e doxapram pode potenciar os seus efeitos estimulantes sobre o sistema cardiorrespiratdrio e sobre o sistema nervoso central.
REAGOES ADVERSAS/EFEITOS COLATERAIS: Flebite, inflamagao no local da perfuséo, reagdes de hipersensibilidade, sepse, hipoglicemia, hiperglicemia, atraso no crescimento, intolerancia & alimentagao, estimulacéo do sistema nervoso
central, como irritabilidade, nervosismo e inquietacéo, lesdo cerebral e crise convulsiva; surdez; taquicardia também associada com aumento do volume ventricular esquerdo e aumento do volume sistdlico; regurgitacéo, aumento da aspiracéo do
contetido gdstrico, enterocolite necrosante; aumento da frequéncia urindria, aumento dos niveis de sddio e calcio na urina, redugéo da hemoglobina e diminuigéo da tiroxina. POSOLOGIA: A dose de ataque de 20 mg de citrato de cafeina por kg
do peso corporal deve ser administrada por infusdo intravenosa lenta durante 30 minutos sob supervisdo médica. Apés um intervalo de 24 horas, as doses de manutengdo de 5 mg por kg do peso corporal podem ser administradas por infusao
intravenosa lenta durante 10 minutos a cada 24 horas. Alternativamente, as doses de manutengdo de 5 mg por kg de peso corporal podem ser administradas por administragéo oral, assim como através de um tubo nasogéstrico a cada 24 horas.
VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. SE PERSISTIREM 0 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Reg. M.S.: 1.0058.0115 SAC: 0800-1104525 www.chiesi.com.br V02

CONTRAINDICAGOES: HIPERSENSIBILIDADE A CA,FEI'NA OU A QUALQUER UM DOS EXCIPIENTES. INTERAGOES
MEDICAMENTOSAS: 0 USO CONCOMITANTE DE CAFEINA E DOXAPRAM PODE POTENCIAR 0S SEUS EFEITOS ESTIMULANTES
SOBRE 0 SISTEMA CARDIORRESPIRATORIO E SOBRE 0 SISTEMA NERVOSO CENTRAL.
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