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O artigo faz uma analise de trés coortes de bebés,
coletadas prospectivamente, realizadas na Poldnia
no periodo de 2015 a 2019.* O intuito de agregar
0s trés estudos foi obter, com um numero maior
de pacientes, um poder estatistico maior.t O obje-
tivo fol comparar o uso do alfaporactanto na dose
de 100 mg/kg com o uso na dose de 200 mg/kg
(recomendacdo do Consenso Europeu de 2019).*
A inclusdo dos trés estudos totalizou um numero
de 1654 prematuros com sindrome da doenca
respiratoria (SDR) admitidos em unidade de terapia
intensiva (UTI) neonatal de nivel terciario e que ne-
cessitaram receber surfactante.* Os estudos ocorre-
ram em 2004,%2 2010° e 2012*. Para avaliar o efeito
da dose de alfaporactanto, os conjuntos de dados
de trés estudos de coorte prospectivos, conduzidos
na Polénia entre 2015 e 2019, foram combinados.?

O desenho detalhado e os resultados dos trés es-
tudos foram relatados em outras publicagcdes.>”
A figura 1 resume os estudos incluidos na analise.*
O desfecho primario foi avaliar o resultado da ne-
cessidade de ventilagdo mecanica (VM) nas pri-
meiras 72 horas, mortalidade hospitalar, displasia
broncopulmonar (DBP), hemorragia peri-intraven-
tricular, retinopatia da prematuridade, persisténcia
de ductos arteriosos e necessidade de retratamento
com uma segunda dose de surfactante.* Foi consi-
derado desvio do tratamento o ndo uso da dose de
200 mg/kg.! Foram usados no tratamento estatis-
tico o teste de Fischer e o qui-quadrado, com alfa
= 0,051 Foi criado um modelo em separado para
analise dos grupos que receberam surfactante por

meio de técnica minimamente invasiva (LISA) ou por
intubagao endotraqueal (INSURE) !

Os resultados mostraram que, dos 994 lactentes ele-
giveis, 574 receberam alfaporactanto com LISA e 420
receberam alfaporactanto com INSURE.* Um modelo
de regressdo logistica usando dados de todos os 994
lactentes mostrou que a dose de surfactante teve
efeito significativo na redug¢do da necessidade de VM
e retratamento.! (Figura 2)

O grupo que recebeu alta dose (200 mag/kg) apre-
sentou taxas mais baixas de VM (34%), em compa-
racao com O grupo que recebeu dose mais baixa
(100 mg/kg - 48%), sendo estatisticamente significati-
vo (p=0,042).* Alem disso, o grupo de 200 mg/kg ne-
cessitou de menor retratamento (11%), contra 21% do
grupo que recebeu 100 mag/kg (p=0,045)t 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).! No estudo, a subdosagem de surfactante variou
de um minimo de -3 mg/kg em <26 semanas a um
maximo de -23,5 mg/kg em >32 semanas.! No teste
de regressao logistica, 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).*

Em relacao a necessidade de receber uma segunda
dose de surfactante, os fatores de risco foram: sexo
masculino, menor peso No nascimento, Ndo uso de
corticoide antenatal e menor dose de surfactante
(a cada 10 mg/kg).* A necessidade de uma segunda
dose de surfactante foi duas vezes maior no grupo
que recebeu 100 mg/kg.t Recém-nascidos mais ma-
duros correm maior risco de receber subdosagem
do surfactante! As demais variaveis estudadas nao
mostraram significancia estatistica.!
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Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3

Borszewska-Kornacka et al.® | Gulczynska et al.¢ Szczapa et al.”
Tamanho da amostra Total = 986 Total = 394 Total = 500

e |G <32 semanas » |G <30 semanas . IG <36 semanas
Critérios principais de e SDR » SDR =
. N * SDR
inclusao » Tratamento com o CPAP como suporte « LISA

surfactante respiratorio inicial
Periodo de estudo Janeiro 2015 - Marco 2017 — Fevereiro 2018 —
Dezembro 2015 Setembro 2018 Marco 2019

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 (I1Q) 167 (133-196) 185 (145-200) 193 (158-200)

Intervalo 57-250 64-343 41-267

Intubacao primaria +
surfactante + VM

571 = =

Surfactante (LISA ou

INSURE) 330 173 491

Surfactante (VM)

Dose inicial 100 mg/kg** 33/330 (1 9/173 (5 16/491 (3

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

*Os dados sobre 0 modo de administragdo do surfactante ndo estavam disponiveis para 17 pacientes no Estudo 1 e 1 paciente no
Estudo 2. **Incluindo uma variacao de +10%. IG: idade gestacional; SDR: sindrome do desconforto respiratorio; [1Q: intervalo interquar-
til; VM: ventilagao mecanica; VNI: ventilagdo nao invasiva; CPAP: pressdo positiva continua em vias aéreas; LISA: surfactante por meio
de técnica minimamente invasiva; INSURE: intubacdo endotraqueal.

Adaptada de: Krolak-Olejnik B, et al. Front Pediatr. 2020 Nov 24:8:603716.*

Figura 1. Resumo de trés estudos de coorte neonatais sobre a sindrome da doenca respiratdria combinados
na analise




OR

Ventilacao mecanica

IC de 95%

Género masculino — 1,06 083-136
Idade gestacional (semanas) —— 0,75 0,69-0,83
Peso no nascimento (g) - 094 0,89-0,98
Corticoide antenatal 090 0,72-138
Escore de Apgar (5 minutos) —— 0,71 0,64-0,78
Cesariana - * 092 063-135
Multiparidade - —_——— 086 065-113
Dose de surfactante (por 10 mg/kg) > 092 090-0,95
FiO, antes do surfactante * 1,03 1,02-1,04

Retratamento com surfactante

Género masculino - * 1,36 1,03-1,80
ldade gestacional (semanas) A —— 0,93 0,84 -102
Peso no nascimento (g) - - 0,91 0,85-0,96
Corticoide antenatal ———— 0,65 047-091
Escore de Apgar (5 minutos) - —— 1,00 0,92 -1,09
Cesariana - o 145 098-214
Multiparidade — 0,81 0,59-112
Dose de surfactante (por 10 mg/kg) - - 093 0,90-0,96
FiO, antes do surfactante d 1,02 1,01-1,03
T T T 1
0,5 1,0 15 2,0 2,5

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; FiO,: fragdo inspirada de oxigénio.

Adaptada de: Krolak-Olejnik B, et al. Front Pediatr. 2020 Nov 24:8:603716.*

Figura 2. Resultados de necessidade de ventilagao mecanica e retratamento com surfactante

Como conclusdo do estudo, o uso de doses mais elevadas de surfactante (200 mg/kg) apresenta beneficio

maior, reduzindo o risco de VM nas primeiras 72 horas, assim como a necessidade de uma segunda dose.!

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 analise retrospectiva de uma
coorte de quatro UTls neonatais de nivel I, na
Espanha.® Foram avaliados 219 prematuros no pe-
riodo entre 2013 e 2015.8 O objetivo foi avaliar a
dose inicial de surfactante administrada a prematu-
ros com SDR.2 O objetivo secundario foi analisar o
numero de doses de surfactante administradas, de-
terminar o numero de prematuros que receberam a
dose de 200 mg/kg e descrever os efeitos adversos
e os desfechos respiratorios precoces.®

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

usados no tratamento estatistico o teste de Fischer,
o teste t de Student e o qui-quadrado.2 O tamanho
da amostra para significancia estatistica foi de 196
pacientes.® Foram avaliados 219 prematuros du-
rante esse periodo.® Foram excluidos 13 pacientes
(5,9%) por nao preencherem os critérios de inclu-
sao.? 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 54%
receberam uma dose acima de 220 mg/kg (+10%).®

Bebés muito prematuros (<28 semanas) receberam
doses iniciais mais altas do que bebés mais ma-
duros, mas, em todos os casos, as doses medias
ficaram abaixo dos 200 mg/kg recomendados.®
A indicagcao do uso do surfactante foi na concen-
tragao de fragéo inspirada de oxigénio (FiO,) média
de 0,478 Nos bebés de idade gestacional menor,
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a FiO, mediana foi de 0,40.° A mediana de tempo
para a administracdo do surfactante foi de 210 mi-
nutos.® 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%.2 No grupo TET, o método INSURE (extuba-
cao em <1 hora) foi utilizado em 36,4% dos bebés,
e 0s 63,6% restantes foram extubados por >1 hora
apos a administracdo do surfactante.® A técnica de
LISA foi usada em 5,3% da coorte.® O tempo médio
de administracdo no grupo de idade gestacional

Todos os
pacientes

(n = 206)

menor (23-28 semanas) foi significativamente me-
nor, quando comparado com o grupo acima de 32
semanas (p<0,001).2 (Figura 3) O corticoide ante-
natal foi usado em 84% da populacdo estudada.®
Como efeitos adversos, foram relatadas bradicardia
e queda da saturacdo durante o procedimento em
um caso.t O uso de pressdo positiva continua em
vias aéreas (CPAP) na populacao estudada foi eleva-
do (78,8%).82 Um grupo necessitou de uma segunda
dose por maior necessidade de oxigénio inalatorio.®
Por ser um estudo retrospectivo com variabilidade
das unidades, existem limitagdes nos resultados.®

Idade gestacmnal

23-28 semanas | 29-32 semanas | >32 semanas Valor de p
(n =120) (n = 56) (n =30)

Media (DP) 0,47 (0,18) 0,47 (0,18)

Mediana (I1Q) 040 (0,34-0,50) 0,40 (0,35-0,50)

0,40 (0,31-0,50)

0,44 (0,18) 0,52 (0,21) 0137

047 (0,39-0,60)

Media (DP)

416,1 (566,6) 219,1(322,9)

Mediana (IIQ) 210 (60-497) 100 (30-272)

566,1 (594.4)

301,5 (196-837)

924,3 (873,1) <0,001

669 (285-144)

FiO,: fragcdo inspirada de oxigénio; DP: desvio-padrdo; IQ: intervalo interquartil.

Adaptada de: Boix H, et al. Am J Perinatol. 2019 Jul;36(9):943-8.¢

Figura 3. Valores de FiO, e tempo desde o nascimento até a administragéo do surfactante na populagéo
geral do estudo e de acordo com a idade gestacional

Arredondar inadvertidamente as doses para valores inferiores parece uma explicacao plausivel. Pode-se
concluir que a administracao de surfactante abaixo da dose recomendada é um risco frequente na pratica

clinica, levando ao risco de subtratamento, problema ja descrito em outros estudos.&?

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.

Apresenta as condutas do manejo nas diversas areas
de atendimento perinatal e neonatal, divididas em:
cuidado perinatal, estabilizagcao em sala de parto,
manejo respiratorio/surfactante e cuidados de su-
porte ao prematuro.’ Foram revisadas por neonato-
logistas e obstetras experts, com base na literatura
disponivel até o final de 2022 '° As condutas estdo
todas baseadas em nivel de evidéncia,** como pode
ser visto na tabela 1.1°

O artigo apresenta a revisdo atualizada do Consenso
Europeu do Manejo da Sindrome da Doenga
Respiratoria,

publicado em 2023 (Figura 4)




Tabela 1. Representacdo da qualidade da evidéncia e nivel de recomendacao

Qualidade da evidéncia Classificacado

Alta A
Moderada B
Baixa C
Muito baixa D
Forte para intervencao 1
Fraco para intervencao 2

Adaptada de: Sweet DG, et al. Neonatology. 2023;120(1):3-23.1°

Recomendacgdes

1. Se um recém-nascido prematuro com menos de 30 semanas de gestacdo necessitar de intubacdo para
estabilizacao, deve ser dado surfactante (A2).

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

3. LISA é o método preferido de administracao de surfactante em bebés com respiracdo espontanea em
CPAP (AL).

4. O surfactante administrado atraves da mascara laringea pode ser usado para bebés mais maduros
>1,0 kg (B2).

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

6. Surfactante de resgate deve ser administrado no inicio do curso da doenca (Al). O protocolo sugerido
seria tratar bebés com SDR que pioram, quando FiO, >0,30 na vigéncia de pressao CPAP =6 cm H,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
evidéncia continua de SDR, como alta necessidade persistente de oxigénio, e outros problemas tiverem
sido excluidos (Al).

SDR: sindrome da doenca respiratoria; LISA: técnica minimamente invasiva; CPAP: pressao positiva continua em vias aéreas;
FiO,: fragcdo inspirada de oxigénio.

Adaptada de: Sweet DG, et al. Neonatology. 2023;120(1):3-23.2°

Figura 4. Recomendacdes do Consenso Europeu do Manejo da Sindrome da Doenca Respiratoria

As recomendacdes estdo embasadas em estudos preferencialmente prospectivos e randomizados.° Dentre
0s topicos abordados, vale destacar o uso do surfactante no manejo respiratério dos prematuros.’ As indi-
cacbes para o uso de surfactante nos casos de SDR estdo baseadas na necessidade de FiO, >0,3 em CPAP,
para manter uma saturacao igual ou maior que 90% e menor que 95%.1° A técnica mais adequada para
a administracdo e que apresenta mais beneficios é a LISA (Al), em comparacdo com a técnica INSURE.1°
O uso da técnica LISA leva a menos riscos para DBP, devendo ser realizada por profissional treinado 191213

A dose inicial recomendada de surfactante de origem animal (A1) de 200 mg/kg de alfaporactanto é supe-
rior a dose de 100 mg/kg de alfaporactanto ou beractanto, com nivel de evidéncia (A1).1° Essa administragao
reduz a necessidade de uma segunda administracao, bem como a ocorréncia de DBP e de mortalidade.'4-1¢
Assim, os cuidados baseados em evidéncia adotados no Consenso Europeu (cuidado perinatal, estabiliza-
cdo em sala de parto, manejo respiratério/surfactante e cuidados de suporte) reduzem a mortalidade e a
morbidade dos prematuros.*®
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alfaporactanto

CUROSURF
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‘0 adequado tratamento'da SDR pode garantir e
' maior sobrevida e menos complicagées,] e
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adequadas e 0e acordo com as sequintes recomendaces: - A profilaxia (dentro de 13 minutos do nascimentol deve ser dada a quase todos o8 Debés cam menos de 27 semanag de gestacao: - A profilaxia deve ser
tonsiderada para bebés nascidos com mais de 26 semanas e menos de 30 semanas de gﬁstagan 86 for necessaria tnwnaaaﬂ na sala de parto 0u 8¢ & mae naa recebeu corticosteroide pré-natal; - Quando um
corticosteroide pré-natal houver sido administrado, o surfactante somente Serd utllizado se houver desenvalvimento de SDR; - Considerando outros fatores de r1sco, a profilaxia deve também Ser considerada em
prematuros Huanu& qualquer um dos sequintes fatores estiver presente: asfixia perinatal, diapetes materna, gravide mulIlPIa, SeX0 masculino, antecedentes familiares de SDR & cesariana. Em todos 08
Tecen-nascidos prematuros, recomenda-Se que o Surfactante seja administrado utilizando résgate precoce ou abordagens seletivas, aos primeiros sinais de SOR. Nao ha mfu[ma?ues disponiveis sabre os efeitos
do uso de doses iniciais diferentes de 100 ou 200 ma/kg, doses com uma frequéncia maior (intervalo menor do que a cada 12 horas], ou @ administracao de Curosurf® apas 15 oras o diagnostica de SOR. A
administragdo do Curosurf® em prematuros com hipotensao severa ndo foi estudada, Interagoes medicamentosas: Nao $o conhecidas. Heaﬁnes Adversas/Efeitos Colaterais: Septicemia; hemorragia
intracraniana: pneumotdrax.: bradicardia; hipotensao; displasia broncopuimonar; diminuicao da saturacéo de oxigénio; hemarragia pulmonar; hiperdxia; cianose neonatal: apneia; anormalidade no
Elﬂtfpancﬂfaluurama;_cn_rnnlluﬁﬁuas na Infubacao iniratraqueal. POSOLOGIA: Tratamento de Resgate A dose inicial recomendada & de 100-200 ma/kg (1,25-2.5 mL/kg), administrado em dose anica, logo que
possivel apos 0 diagnostico de SOR. Doses adicionais de 100ma/ka (1,25 mL/ka), com intervalos e 12 horas entre 8 doses, tambem podem ser administradas se SOR for diagnosticada como @ causa da persistencia
0U agravamento do quadro respiratario dos lactentes (dose maxima tatal de 300-400ma/kq). Profilaxia Uma dose Gnica de 100-200 ma/kg deve Ser administrada logo que possivel apas o nascimento (de preferéncia,
n&nlmﬂa]ﬁ_mlnumsj_ﬂusasatlmmna_m_ﬂe][ﬂmufkuuunemserat[mlmslranasﬂali;lﬂnujasEmusannmelraﬂusaeamauwnmasnauﬂlsemcnanﬂasuuelﬂmsmalsnta[s:slemasneSﬂHBmamEm-senEuEnuantes
gg [;}qgllléhaﬁign mecamca_[nuse Bﬂ[am;anma: 300-400 mg/Kg). VENDA S0B PRESCRIGAO MEDICA. USD RESTRITO A HOSPITAIS. SEPERSISTIREM 05 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADD. Reg. M.5.: 1.0038.0067 SAC:
Www.chigst.com.br -

CONTRAINDICAGOES: HIPERSENSIBILIDADE A SUBSTANGIA ATIVA OU A QUALQUER EXCIPIENTE. NAD $AO
CONHECGIDAS CONTRAINDIGAGOES ESPECIFICAS ATE O PRESENTE MOMENTO.
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