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O artigo faz uma análise de três coortes de bebês, 
coletadas prospectivamente, realizadas na Polônia 
no período de 2015 a 2019.1 O intuito de agregar 
os três estudos foi obter, com um número maior 
de pacientes, um poder estatístico maior.1 O obje-
tivo foi comparar o uso do alfaporactanto na dose 
de 100 mg/kg com o uso na dose de 200 mg/kg 
(recomendação do Consenso Europeu de 2019).1 
A inclusão dos três estudos totalizou um número 
de 1.654 prematuros com síndrome da doença 
respiratória (SDR) admitidos em unidade de terapia 
intensiva (UTI) neonatal de nível terciário e que ne-
cessitaram receber surfactante.1 Os estudos ocorre-
ram em 2004,2 20103 e 20124. Para avaliar o efeito 
da dose de alfaporactanto, os conjuntos de dados 
de três estudos de coorte prospectivos, conduzidos 
na Polônia entre 2015 e 2019, foram combinados.1

O desenho detalhado e os resultados dos três es-
tudos foram relatados em outras publicações.5-7  
A figura 1 resume os estudos incluídos na análise.1  
O desfecho primário foi avaliar o resultado da ne-
cessidade de ventilação mecânica (VM) nas pri-
meiras 72 horas, mortalidade hospitalar, displasia 
broncopulmonar (DBP), hemorragia peri-intraven-
tricular, retinopatia da prematuridade, persistência 
de ductos arteriosos e necessidade de retratamento 
com uma segunda dose de surfactante.1 Foi consi-
derado desvio do tratamento o não uso da dose de  
200 mg/kg.1 Foram usados no tratamento estatís-
tico o teste de Fischer e o qui-quadrado, com alfa 
= 0,05.1 Foi criado um modelo em separado para 
análise dos grupos que receberam surfactante por 

meio de técnica minimamente invasiva (LISA) ou por 
intubação endotraqueal (INSURE).1

Os resultados mostraram que, dos 994 lactentes ele-
gíveis, 574 receberam alfaporactanto com LISA e 420 
receberam alfaporactanto com INSURE.1 Um modelo 
de regressão logística usando dados de todos os 994 
lactentes mostrou que a dose de surfactante teve 
efeito significativo na redução da necessidade de VM 
e retratamento.1 (Figura 2) 

O grupo que recebeu alta dose (200 mg/kg) apre-
sentou taxas mais baixas de VM (34%), em compa-
ração com o grupo que recebeu dose mais baixa  
(100 mg/kg – 48%), sendo estatisticamente significati-
vo (p=0,042).1 Além disso, o grupo de 200 mg/kg ne-
cessitou de menor retratamento (11%), contra 21% do 
grupo que recebeu 100 mg/kg (p=0,045).1 A dosagem 
adequada de 200 mg/kg foi usada de forma mais cor-
reta nos prematuros com menor idade gestacional (26 
semanas), aumentando o erro de menor dosagem em 
prematuros com maior idade gestacional (32 sema-
nas).1 No estudo, a subdosagem de surfactante variou 
de um mínimo de -3 mg/kg em <26 semanas a um 
máximo de -23,5 mg/kg em >32 semanas.1 No teste 
de regressão logística, os fatores de risco para VM fo-
ram: idade gestacional, peso no nascimento e uso de 
surfactante em dose menor (a cada 10 mg/kg).1 

Em relação à necessidade de receber uma segunda 
dose de surfactante, os fatores de risco foram: sexo 
masculino, menor peso no nascimento, não uso de 
corticoide antenatal e menor dose de surfactante 
(a cada 10 mg/kg).1 A necessidade de uma segunda 
dose de surfactante foi duas vezes maior no grupo 
que recebeu 100 mg/kg.1 Recém-nascidos mais ma-
duros correm maior risco de receber subdosagem 
do surfactante.1 As demais variáveis estudadas não 
mostraram significância estatística.1
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Estudo 1
Borszewska-Kornacka et al.5

Estudo 2
Gulczyńska et al.6

Estudo 3
Szczapa et al.7

Tamanho da amostra Total = 986 Total = 394 Total = 500

Critérios principais de 
inclusão

•	 IG ≤32 semanas
•	 SDR
•	 Tratamento com 

surfactante

•	 IG <30 semanas
•	 SDR
•	 CPAP como suporte  

respiratório inicial

•	 IG ≤36 semanas
•	 SDR
•	 LISA

Período de estudo
Janeiro 2015 –  

Dezembro 2015
Março 2017 – 

Setembro 2018
Fevereiro 2018 – 

Março 2019

Surfactante

Nenhum – 157 (39,8%) –

Alfaporactanto 918 (93,1%) 235 (59,6%) 491 (98,2%)

Beractanto 44 (4,5%) 2 (0,5%) 9 (1,8%)

Dados ausentes 24 (2,4%) – –

Dose inicial de alfaporactanto (mg/kg)

Mediana (IIQ) 167 (133–196) 185 (145–200) 193 (158–200)

Intervalo 57–250 64–343 41–267

Manejo da SDR*

Intubação primária + 
surfactante + VM

571 – –

VNI primária

Surfactante (LISA ou 
INSURE)

330 173 491

Surfactante (VM) – 61 –

Alfaporactanto com LISA 
ou INSURE

n = 330 n = 173 n = 491

Dose inicial 100 mg/kg** 33/330 (10%) 9/173 (5,2%) 16/491 (3,3%)

Dose inicial 200 mg/kg** 130/330 (39,4%) 84/173 (48,6%) 288/491 (58,7%)

*Os dados sobre o modo de administração do surfactante não estavam disponíveis para 17 pacientes no Estudo 1 e 1 paciente no 
Estudo 2. **Incluindo uma variação de ±10%. IG: idade gestacional; SDR: síndrome do desconforto respiratório; IIQ: intervalo interquar-
til; VM: ventilação mecânica; VNI: ventilação não invasiva; CPAP: pressão positiva contínua em vias aéreas; LISA: surfactante por meio 
de técnica minimamente invasiva; INSURE: intubação endotraqueal.

Adaptada de: Królak-Olejnik B, et al. Front Pediatr. 2020 Nov 24;8:603716.1

Figura 1. Resumo de três estudos de coorte neonatais sobre a síndrome da doença respiratória combinados 
na análise
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Adaptada de: Królak-Olejnik B, et al. Front Pediatr. 2020 Nov 24;8:603716.1

Figura 2. Resultados de necessidade de ventilação mecânica e retratamento com surfactante

Boix H, et al. Underdosing of Surfactant 
for Preterm Babies with Respiratory 
Distress Syndrome in Clinical Practice: 
A Retrospective Cohort Study. Am J 
Perinatol. 2019 Jul;36(9):943-8.

O estudo faz uma análise retrospectiva de uma 
coorte de quatro UTIs neonatais de nível lII, na 
Espanha.8 Foram avaliados 219 prematuros no pe-
ríodo entre 2013 e 2015.8 O objetivo foi avaliar a 
dose inicial de surfactante administrada a prematu-
ros com SDR.8 O objetivo secundário foi analisar o 
número de doses de surfactante administradas, de-
terminar o número de prematuros que receberam a 
dose de 200 mg/kg e descrever os efeitos adversos 
e os desfechos respiratórios precoces.8 

Os grupos foram divididos entre 23 e 28 semanas, 
29 e 32 semanas e acima de 32 semanas.8 Foram 

usados no tratamento estatístico o teste de Fischer, 
o teste t de Student e o qui-quadrado.8 O tamanho 
da amostra para significância estatística foi de 196 
pacientes.8 Foram avaliados 219 prematuros du-
rante esse período.8 Foram excluídos 13 pacientes 
(5,9%) por não preencherem os critérios de inclu-
são.8 A dose inicial média de surfactante foi de  
173,9 mg/kg, e 47,5% dos lactentes receberam uma 
dose de 200 mg/kg ± 10% (180-220 mg/kg), 47% rece-
beram uma dose menor que 180 mg/kg (-10%) e 5,4% 
receberam uma dose acima de 220 mg/kg (+10%).8 

Bebês muito prematuros (<28 semanas) receberam 
doses iniciais mais altas do que bebês mais ma-
duros, mas, em todos os casos, as doses médias 
ficaram abaixo dos 200 mg/kg recomendados.8  
A indicação do uso do surfactante foi na concen-
tração de fração inspirada de oxigênio (FiO

2
) média 

de 0,47.8 Nos bebês de idade gestacional menor, 

Como conclusão do estudo, o uso de doses mais elevadas de surfactante (200 mg/kg) apresenta benefício 
maior, reduzindo o risco de VM nas primeiras 72 horas, assim como a necessidade de uma segunda dose.1



a FiO
2
 mediana foi de 0,40.8 A mediana de tempo 

para a administração do surfactante foi de 210 mi-
nutos.8 O tratamento da SDR com alfaporactanto 
correspondeu a 98,1% e o tratamento com berac-
tanto, a 1,9%. O tubo endotraqueal (TET) foi utili-
zado em 94,7% dos pacientes e LISA em apenas 
5,3%.8 No grupo TET, o método INSURE (extuba-
ção em <1 hora) foi utilizado em 36,4% dos bebês, 
e os 63,6% restantes foram extubados por >1 hora 
após a administração do surfactante.8 A técnica de  
LISA foi usada em 5,3% da coorte.8 O tempo médio 
de administração no grupo de idade gestacional 

menor (23-28 semanas) foi significativamente me-
nor, quando comparado com o grupo acima de 32 
semanas (p<0,001).8 (Figura 3) O corticoide ante-
natal foi usado em 84% da população estudada.8 
Como efeitos adversos, foram relatadas bradicardia 
e queda da saturação durante o procedimento em 
um caso.8 O uso de pressão positiva contínua em 
vias aéreas (CPAP) na população estudada foi eleva-
do (78,8%).8 Um grupo necessitou de uma segunda 
dose por maior necessidade de oxigênio inalatório.8 
Por ser um estudo retrospectivo com variabilidade 
das unidades, existem limitações nos resultados.8

Todos os  
pacientes 
(n = 206)

Idade gestacional

Valor de p23-28 semanas  
(n = 120) 

29-32 semanas  
(n = 56) 

>32 semanas  
(n = 30)

FiO
2
, %

Média (DP) 0,47 (0,18) 0,47 (0,18) 0,44 (0,18) 0,52 (0,21) 0,137

Mediana (IIQ) 0,40 (0,34–0,50) 0,40 (0,35–0,50) 0,40 (0,31–0,50) 0,47 (0,39–0,60)

Tempo desde o nascimento até o uso de surfactante, minutos

Média (DP) 416,1 (566,6) 219,1 (322,9) 566,1 (594,4) 924,3 (873,1) <0,001

Mediana (IIQ) 210 (60–497) 100 (30–272) 301,5 (196–837) 669 (285–144)

FiO
2
: fração inspirada de oxigênio; DP: desvio-padrão; IIQ: intervalo interquartil.

Adaptada de: Boix H, et al. Am J Perinatol. 2019 Jul;36(9):943-8.8

Figura 3. Valores de FiO
2
 e tempo desde o nascimento até a administração do surfactante na população 

geral do estudo e de acordo com a idade gestacional

CONSENSOS E DIRETRIZES

Sweet DG, et al. European Consensus 
Guidelines on the Management of 
Respiratory Distress Syndrome: 2022 
Update. Neonatology. 2023;120(1):3-23.

O artigo apresenta a revisão atualizada do Consenso 
Europeu do Manejo da Síndrome da Doença 
Respiratória, publicado em 2023.10 (Figura 4) 

Arredondar inadvertidamente as doses para valores inferiores parece uma explicação plausível. Pode-se 
concluir que a administração de surfactante abaixo da dose recomendada é um risco frequente na prática 
clínica, levando ao risco de subtratamento, problema já descrito em outros estudos.8,9

Apresenta as condutas do manejo nas diversas áreas 
de atendimento perinatal e neonatal, divididas em: 
cuidado perinatal, estabilização em sala de parto, 
manejo respiratório/surfactante e cuidados de su-
porte ao prematuro.10 Foram revisadas por neonato-
logistas e obstetras experts, com base na literatura 
disponível até o final de 2022.10 As condutas estão 
todas baseadas em nível de evidência,11 como pode 
ser visto na tabela 1.10



Tabela 1. Representação da qualidade da evidência e nível de recomendação

Qualidade da evidência Classificação

Alta A

Moderada B

Baixa C

Muito baixa D

Nível de recomendação

Forte para intervenção 1

Fraco para intervenção 2

Adaptada de: Sweet DG, et al. Neonatology. 2023;120(1):3-23.10

Recomendações

1.	Se um recém-nascido prematuro com menos de 30 semanas de gestação necessitar de intubação para 
estabilização, deve ser dado surfactante (A2). 

2.	Para recém-nascidos com SDR que necessitem de tratamento, deve ser dado surfactante de origem 
animal (A1).

3.	LISA é o método preferido de administração de surfactante em bebês com respiração espontânea em 
CPAP (A1).

4.	O surfactante administrado através da máscara laríngea pode ser usado para bebês mais maduros  
>1,0 kg (B2).

5.	Uma dose inicial de 200 mg/kg de alfaporactanto é melhor do que 100 mg/kg de alfaporactanto ou  
100 mg/kg de beractanto para terapia de resgate (A1).

6.	Surfactante de resgate deve ser administrado no início do curso da doença (A1). O protocolo sugerido 
seria tratar bebês com SDR que pioram, quando FiO

2
 >0,30 na vigência de pressão CPAP ≥6 cm H

2
O, ou 

se a ultrassonografia pulmonar sugerir a necessidade de surfactante (B2).

7.	Uma segunda e, ocasionalmente, uma terceira dose de surfactante deve ser administrada se houver 
evidência contínua de SDR, como alta necessidade persistente de oxigênio, e outros problemas tiverem 
sido excluídos (A1).

SDR: síndrome da doença respiratória; LISA: técnica minimamente invasiva; CPAP: pressão positiva contínua em vias aéreas;  
FiO

2
: fração inspirada de oxigênio. 

Adaptada de: Sweet DG, et al. Neonatology. 2023;120(1):3-23.10

Figura 4. Recomendações do Consenso Europeu do Manejo da Síndrome da Doença Respiratória 

As recomendações estão embasadas em estudos preferencialmente prospectivos e randomizados.10 Dentre 
os tópicos abordados, vale destacar o uso do surfactante no manejo respiratório dos prematuros.10 As indi-
cações para o uso de surfactante nos casos de SDR estão baseadas na necessidade de FiO

2
 >0,3 em CPAP, 

para manter uma saturação igual ou maior que 90% e menor que 95%.10 A técnica mais adequada para 
a administração e que apresenta mais benefícios é a LISA (A1), em comparação com a técnica INSURE.10  
O uso da técnica LISA leva a menos riscos para DBP, devendo ser realizada por profissional treinado.10,12,13  
A dose inicial recomendada de surfactante de origem animal (A1) de 200 mg/kg de alfaporactanto é supe-
rior à dose de 100 mg/kg de alfaporactanto ou beractanto, com nível de evidência (A1).10 Essa administração 
reduz a necessidade de uma segunda administração, bem como a ocorrência de DBP e de mortalidade.14-16 
Assim, os cuidados baseados em evidência adotados no Consenso Europeu (cuidado perinatal, estabiliza-
ção em sala de parto, manejo respiratório/surfactante e cuidados de suporte) reduzem a mortalidade e a 
morbidade dos prematuros.10
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