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RESUMO:

O adequado desenvolvimento pulmonar é fundamental para o estabelecimento
da funcéo respiratdria no periodo neonatal. A Doenca de Membrana Hialina ou
Sindrome do Desconforto Respiratério € consequente a deficiéncia primaria de
surfactante e acomete principalmente recém-nascidos prematuros menores de
35 semanas de idade gestacional. Suas manifestagdes clinicas podem iniciar ao
nascimento ou nas primeiras horas de vida e na auséncia de tratamento pode
levar ao 6bito por faléncia respiratéria. Sua evolucéo € progressiva e a melhora
ocorre entre 2 a 4 dias de vida. E a principal causa de morbimortalidade nessa
populacdo. A terapia de reposi¢cao com surfactante exdégeno foi responsavel por
uma marcante mudanca no cenario neonatal e tornou-se uma das principais
intervencBes neste campo. E uma ferramenta terapéutica indispensavel na
abordagem da Doenca da Membrana Hialina. Apesar da melhor evidéncia atual
favorecer o uso do surfactante terapéutico e precoce, isto €, nas primeiras 2
horas de vida, observa-se ainda uma grande variagdo no seu uso nas unidades
neonatais. O objetivo do presente estudo fpi descrever o perfil de utilizacdo do
surfactante na Doenca de Membrana Hialina em recém-nascidos prematuros em
diferentes Unidades de tratamento intensivo neonatal no Sistema Unico de
Saude. Foirealizada uma coorte de 1431 recém-nascidos prematuros, nascidos
nas unidades participantes da pesquisa e com idade gestacional entre 24 e 34
semanas e/ou peso nascimento < ou igual a 1500g durante o periodo de 2011 a
2013. Em relacdo as caracteristicas maternas, observa-se maes jovens (26,3
anos * 6,9 anos), com acompanhamento de pré-natal em 85,6%, o uso de
corticoide antenatal ocorreu em 64,4% das pacientes e a principal via de parto
foi cesariana (59,3%). J4 as caracteristicas referentes aos recém-nascidos,
observa-se 0 peso médio e a idade gestacional respectivamente de 1,345g +
464,8 g e 30,3 sem = 2,9 sem. Nao houve diferenca significativa em relacao ao
sexo. O diagnéstico de Doenca de Membrana Hialina ocorreu em 49,8% e destes
42,9% necessitou do uso de surfactante em algum momento. A necessidade de
oxigénio traduzida pela FiO2 variou de 58,3 + 28 antecedente ao uso do
surfactante. Ao compararmos 0 grupo de pacientes que fez uso de surfactante
com o que nao fez, observa-se diferenca na sua composi¢cdo e na evolugéo
clinica, principalmente em relacdo a gravidade do primeiro grupo. No grupo que
fez uso do surfactante, 28,5% fez uso de CPAP precoce, e dos 42,9% que
utilizaram surfactante, 440 (71,9%) fizeram uso precoce e 172 (28,1%) uso tardio.
O uso do surfactante precoce teve associacdo com o peso de nascimento e a
utilizacdo de CPAP precoce. O momento do uso do surfactante, precoce e tardio
ndo esteve associado diretamente aos principais desfechos analisados: 6bito
e/ou displasia broncopulmonar. Nosso estudo demonstrou uma consideravel
variacdo das praticas relacionadas ao uso de surfactante na Sindrome de
Desconforto Respiratério. Portanto, é recomendavel e importante a revisdo
periddica, assim como a implementacdo de protocolos nas unidades neonatais
baseados nas evidéncias mais atuais.

Palavras-chaves: recém-nascidos, doenca de membrana hialina,
prematuridade, corticéide antenatal, surfactante.
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ABSTRACT

The proper lung development is fundamental to the establishment of respiratory
function in the neonatal period. The Hyaline Membrane Disease (HMD) or Infant
Respiratory Distress Syndrome (IRDS) is subsequent to the primary deficiency of
surfactant and affects mainly premature infants under 35 weeks of gestational
age. Its clinical manifestations may begin at birth or in the first few hours of life,
and in absence of treatment, it can lead to breathing failure death. Its evolution is
progressive and the improvement occurs between 2 to 4 days of life. It is the main
cause of morbidity and mortality in this population. The exogenous surfactant
replacement therapy was responsible for a great change in the neonatal scenario
and became one of the main interventions in this field. It is an imperative
therapeutic tool in approaching the hyaline membrane disease. Despite the best
current evidence favoring the use of early surfactant therapy, that is, in the first
two hours of life, there is still a wide variation in its use in neonatal units. The aim
of this study was to describe the profile of use of surfactant in hyaline membrane
disease in premature newborns, in different neonatal intensive care units in the
Brazilian Health Care System (SUS). A cohort study was done in 1431 premature
neonates who were born in survey units and with gestational age between 24 and
34 weeks and/or birth weight less than or equal to 1500g from 2011 to 2013.
Observing maternal characteristics, young mothers (26,3 years old * 6,9 years),
with accompaniment of prenatal follow-up in 85,6%, the use of antenatal
corticosteroid occurred in 64,4% of the patients and the main route was cesarean
delivery (59,3%). Yet the characteristics related to newborns, observing the
average weight and gestational age respectfully 1,345g *+ 464,8g and 30,3 weeks
* 2,9 weeks. There was no significant difference in relation to sex. The diagnosis
of hyaline membrane disease happened in 49,8% and of these 42,9% required
the use of surfactant at some point. The need of oxygen translated by the FiO2
varied from 58,3 + 28 prior to the use of the surfactant. Comparing the group of
patients who used the surfactant to the one who did not, a difference in their
composition and their clinical evolution was observed, especially in relation to the
severity of the first group. In the group who used the surfactant, 28,5% used the
CPAP early, and of those 42,9% who used the surfactant, 440 (71,9%) used it
early whereas 172 (28,1%) used it late. The use of early surfactant was
associated with the birth weight and the use of early CPAP. The moment the use
of surfactant, early or late, has not been associated directly with the main
analyzed outcomes: death and/or bronchopulmonary dysplasia. This study
demonstrated a considerable variation of practices related to the use of surfactant
in hyaline membrane disease. Therefore, it is recommended and important
periodic review, as well as the implementation of protocols on neonatal units
based on the most current evidence.

Key words: newborns, hyaline membrane disease (HMD); prematurity
corticosteroid antenatal; surfactant.
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1- INTRODUCAO

A Sindrome do Desconforto Respiratério (SDR) ou Doenca de Membrana
Hialina (DMH) secundéria a deficiéncia de surfactante é a doenca respiratoria mais
frequente no periodo neonatal, além de ser uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em recém-nascidos prematuros?, acometendo
principalmente os recém-nascidos abaixo de 35 semanas de idade gestacional,
sendo mais comum no sexo masculino, na raca branca e naqueles nascidos de
parto cesareo 3.

Sua incidéncia e gravidade sdo inversamente proporcionais a idade
gestacional e peso ao nascimento, envolvendo cerca de 60% daqueles com menos
de 28 semanas, 30% dos recém-nascidos prematuros menores de 30 semanas e
aproximadamente 5% dos pré-termos tardios®. O relatério anual da EuroNeostat de
2010 mostra uma incidéncia da doenca de 92% para RN com 24 a 25 semanas de
idade gestacional, 88% para 26-27 semanas, 76% para 28-29 semanas e 57% para
30-31 semanas®.

Durante a década de 80, varios estudos comprovaram a eficacia do
surfactante exégeno para o tratamento e prevencédo da SDR>2, e seu uso clinico
foi disponibilizado na década de 90° e, atualmente é considerado um dos maiores
avancgos no tratamento desta doenca, tornando-se uma das principais intervencdes
terapéuticas nas unidades neonatais®1°.

Dentre os efeitos marcantes do seu uso estdo a reducao da mortalidade,
da ocorréncia de escape de ar (pneumotérax e enfisema intersticial pulmonar),
assim como a possibilidade de diminuicdo do tempo de ventilagdo mecanica e

consequentemente da incidéncia de Doenca Pulmonar Crénica %1112,
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A eficacia do surfactante exdgeno dependente do tempo de vida do RN
prematuro no momento de sua administracdo e do estagio de desenvolvimento
pulmonar que é determinado pela idade gestacional®. Atualmente a melhor evidéncia
disponivel recomenda a utiliza¢éo do surfactante terapéutico precoce, isto é, administrado
nas primeiras 2 horas de vida®10:1213.14,

A reducdao do risco de morte e de outras complicagdes dos RN prematuros
depende ainda de outras a¢Bes como a utilizacdo de corticéide antenatal, as
estratégias de ventilatérias que possibilitem maior protecdo do pulmdo e os
processos de cuidado neonatal tais como, manejos hidrico e hemodinamico,
manutencao da temperatura corporal com consequente diminui¢do do consumo de
oxigénio e suporte nutricional através das nutricdes parenteral e enteral tréofica o
mais precoce possivel31516,

Dados relativos ao momento do uso do surfactante e ainda néo publicados
pela Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais indicam que no Brasil ainda se
observa uma variedade de praticas em relacdo ao momento da sua administracéo
e ao numero de doses. A Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais era composta a
partir de 2009 por 16 unidades universitarias de todo Brasil e observou que dentre
suas unidades o tempo médio de aplicacao da primeira dose de surfactante variava
entre zero e 120 horas de vida (média 3,83 + 7,3) e 0 numero de doses variava
entre zero e 4 (média 1,15 + 0,916).

Outro estudo, realizado em unidades neonatais brasileiras das regides
nordeste, sudeste e sul, observou que entre os pré-termos nascidos com peso
abaixo de 1750g apenas 43% usaram surfactante, apesar da tecnologia estar
disponivel no SUS desde 1997 como determinado pela Portaria 139/97 que

também prevé o financiamento deste medicamento.
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No Brasil a taxa de prematuridade para o ano de 2012 foi de 12,4% (2012),
totalizando o nascimento no pais, de 340.000 bebés prematuros, valor que
corresponde ao dobro do observado em alguns paises europeus. Se
considerarmos as, diferentes praticas na abordagem da SDR relatadas em estudos
nacionais, pode-se inferir que o cenario brasileiro € de risco aumentado de
morbidade, mortalidade, além de impactos negativos no uso dos leitos de UTIN
ofertados assim como nos custos envolvidos no cuidado desta populacédo?’.

O objetivo deste estudo € analisar o perfil de utilizacdo de surfactante no
Brasil considerando as caracteristicas clinicas dos recém-nascidos prematuros e
identificar possiveis variacdes nas praticas na administracdo so surfactante dentro
do Sistema Unico de Saude.

Pretende-se que seus resultados contribuam para as discussfes de
politicas publicas que possam qualificar o cuidado intensivo neonatal, garantindo a
disponibilidade do surfactante e as outras tecnologias de cuidado necessarias,

apoiando a superacao dos desafios no cuidado do recém-nascido prematuro.
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2- JUSTIFICATIVA

A melhora da sobrevida dos recém-nascidos de risco continua sendo um
grande desafio para os servicos e gestores da area da saude. A incorporacao dos
avancos tecnologicos aos cuidados e praticas clinicas na neonatologia
contribuiram a uma sensivel reducdo da mortalidade neonatal, cabe ressaltar o
impacto positivo do uso do corticoide antenatal, da terapia com surfactante e de
diferentes técnicas de ventilagdo e mais recentemente da utilizacdo do continuous
positive airway pressure (CPAP) para estabilizacdo do quadro respiratério do RNP
ao nascimento®10:18,

As evidéncias mostram que a utilizacdo do corticoide antenatal esta
relacionada a uma diminuicdo no risco de SDR e também de Hemorragia
intraventricular'®, sendo recomendada sua administracdo a todas as gestantes em
risco de trabalho de parto prematuro entre 24 a 34 semanas de idade gestacional,
sendo o melhor periodo de acdo do medicamento entre 24h e 7 dias®2°, A literatura
tem crescentemente indicado uma tendéncia a realizacdo do suporte ventilatorio
através de técnicas nao invasiva. A utilizacdo do CPAP é segura e efetiva e esta
associada a diminuigédo do desenvolvimento da Doencga Pulmonar Crénica quando
comparado a ventilagdo mecanica'®?-23, Na Ultima década, a revisdo sistematica
na literatura tem demonstrado a iniciativa de novas modalidades de administracéo
de surfactante e o0 método conhecido como INSURE (Intubacdo / surfactante /
extubacdo) tem sido preconizado'®23-25,

De acordo com a meta-andlise realizada em 2012 pelo Cochrane Neonatal

Group, a melhor evidéncia disponivel aponta para a aplicacdo do surfactante de



14

forma terapéutica precoce, isto €, nas primeiras 2 horas de vida nos recém-
nascidos de maior risco 1215,

As grandes redes neonatais como a Vermont Oxford Network
(https://public.vtoxford.org), National Institute of Child Health and Human
Development (https://www.nichd.nih.gov) e a Rede Brasileira de pesquisas
neonatais (www.redeneonatal.fiocruz.br), The Canadian Neonatal Network
(http://www.canadianneonatalnetwork.org) tém estudado préticas, processos e
resultados em estudos multicéntricos e usam estes resultados para sugerirem
modificacdes de praticas e realizar avaliacbes de qualidade de cuidado neonatal,
surgindo o que se chama hoje de evidéncia baseada na pratica clinica 6.

A variabilidade de praticas na neonatologia tem sido descrita em diversos
paises e tem motivado estudos como os realizados pela rede americana e
canadense neonatal, reconhecendo que a baixa adesdo as recomendacdes
baseadas em evidéncias € um desafio nesta area assim como em outras areas de
atuacéo e especialidades médicas 6.

A andlise pretendida neste estudo se alinha a necessidade de avaliagcao
de praticas clinicas, verificando sua consisténcia as melhores evidéncias. Cabe
ressaltar que tenho observado, como neonatologista, que as discussdes de equipe
e as decisdes a respeito do uso do surfactante e/ou do CPAP para cada paciente
tem sido cada vez mais desafiadora, tendo em vista a potencialidade de beneficios
de cada destas tecnologias, mas que nem sempre no cotidiano € possivel atender
aos requisitos de utilizacao do surfactante no tempo preconizado pela literatura.

Outro aspecto que contribui para a relevancia deste estudo se baseia na
escolha do SUS, como contexto, que tem responsabilidade constitucional de

garantir o acesso a uma assisténcia qualificada, o que implica no provimento de


https://public.vtoxford.org/
https://public.vtoxford.org/
https://public.vtoxford.org/
https://public.vtoxford.org/
https://public.vtoxford.org/
http://www.redeneonatal.fiocruz.br/
http://www.redeneonatal.fiocruz.br/
http://www.redeneonatal.fiocruz.br/
http://www.redeneonatal.fiocruz.br/
http://www.redeneonatal.fiocruz.br/
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um cuidado pautado nas melhores evidéncias, com reduzida variacdo entre
servicos e equipes. Considera-se oportuno o exame dos beneficios e custos das
acOfes do SUS para assegurar que haja uma implementacdo efetiva das
intervencdes e uma alocacéao eficiente de recursos.

Diante desse contexto, pretende-se, com este estudo, fazer uma analise
da utilizac&do de surfactante nas unidades de tratamento intensivo neonatais do

SUS.
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3- REFERENCIAL TEORICO

3.1- Doenca de Membrana Hialina

O desenvolvimento e maturacdo adequados dos pulmdes sé&o
fundamentais para o estabelecimento da funcéo respiratéria apés o nascimentos.

A SDR constitui a patologia respiratoria mais frequente e grave nos recém-
nascidos prematuros e esta relacionada a deficiéncia primaria de surfactante,
sendo também conhecida como Doenca da Membrana Hialina, termo que traduzo
guadro anatomopatoldgico, que evidéncia pulmdes pouco aerados, associados a
um variavel grau de atelectasia e ingurgitamento capilar e venoso. Nota-se um
edema intersticial difuso, principalmente acometendo a adventicia das pequenas
arteriolas e a presenca de membranas caracteristicas constituidas por material
resultante da exsudacéo de proteinas plasmaticas associadas a restos celulares e
estdo localizadas principalmente na juncéo de bronquiolos respiratérios e ductos
alveolares. Outros fatores como hipdxia, acidose e hipovolemia também interferem
na sintese de surfactante agravando o quadro inicial®=.

A deficiéncia do surfactante endégeno ocasiona maior tensédo na superficie
alveolar, causando progressivamente atelectasias e diminuicdo da capacidade
residual funcional, que por sua vez contribuem para um aumento da resposta
inflamatéria, edema intersticial e com isso diminuicdo da complacéncia pulmonar e
alteracao da relacao ventilagéo /perfuséo e aumento do shunt direito — esquerdo,
e maior consumo de oxigénio. A traducdo clinica dessas alteracbes é a

insuficiéncia respiratéria progressiva e hipoxemia grave®?,
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A partir desta evidéncia ha mais de 40 anos atras, ocorreram grandes
progressos na compreensdo da fisiopatologia e tratamento da doencal. Sua
manifestacao clinica pode se apresentar desde um desconforto respiratério leve a
um quadro de insuficiéncia respiratoria grave e Obito. A incidéncia e gravidade
aumentam com a diminuicdo da idade gestacional. A terapia de reposi¢cdo com
surfactante associada a oxigenioterapia com suporte ventilatério adequados ao
guadro respiratério, constituem o tratamento principal da

Patologia’310,

3.2- Surfactante

O surfactante pulmonar € composto predominantemente por lipoproteina -
90% lipideos (principalmente os fosfolipidios - fosfatidilcolina, na forma saturada, a
mais importante) e 8 % de proteinas (apoproteinas SP-A, SP-B, SP-C e SP-D) e
possui um pequeno percentual de hidratos de carbono (2%). E produzido pelo
pneumdcito tipo Il a partir da 20® semana de gestacdo com pico maximo de
producéo por volta da 352 semana de gestacdo??”28, A terapia de reposicdo de
surfactante é, portanto, fundamental no manejo da SDR?°.

O desenvolvimento da terapia com o surfactante exdégeno foi um avanco
histérico e marcante no cuidado neonatal, sendo considerada segura e eficaz
desde 1990. Os pesquisadores pioneiros neste campo descreveram sua
existéncia, composicao e sua principal funcdo de diminuir a tensdo superficial do
alvéolo, melhorando a complacéncia pulmonar e mantendo a estabilidade
alveolar?®, sendo atualmente preconizado seu uso terapéutico nas primeiras duas

horas de vidal012.18
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Atualmente existem dois tipos de surfactante exégeno para uso clinico
em recém-nascidos. Os primeiros sdo 0s naturais, que sdo obtidos através do
extrato de pulmdes de animais e que contém também em sua composi¢ao além
dos lipideos, as proteinas lipossoluveis SP-B e SP-C (Bovino - Survanta®, e
porcino - Curosurf®). O segundo tipo séo os surfactantes sintéticos produzidos em
laboratério e que possuem uma composicdo lipidica propria e auséncia de
proteinas (Surfaxin® e Exosurf®).

De acordo com a metanalise publicada em 2010 pelo Cochrane Neonatal
Group tanto os surfactantes de origem animal como surfactantes sintéticos sdo
eficazes no tratamento e prevencdo da SDR. Os ensaios clinicos que analisaram
ambos os surfactantes demonstraram reducdo da necessidade de suporte
ventilatorio, menor incidéncia de pneumotoérax (RR:0,63, 95% CI 0.53, 0.75) e
obitos (RR 0.8795% CI 0.76, 0.98). As evidéncias associadas ao uso do surfactante
natural mostraram ainda uma tendéncia de diminuicdo de displasia
broncopulmonar e/ou ébito (RR 0.95, 95% CI 0.91 to 1.00). Apesar da necessidade
de estudos posteriores, até o presente momento o surfactante de origem animal

tem sido indicado como o de melhor escolha. 18.

3.3- Revisdes sistematicas sobre manejo da SDR

Apesar dos avancgos consistentes no manejo da SDR no cuidado neonatal,
alguns aspectos merecem destaque como o uso do corticoide antenatal, 0 uso
profilatico ou terapéutico do surfactante, 0 momento da aplicagcédo do medicamento,
caracterizado como uso precoce ou tardio e o uso do CPAP. Alguns aspectos

abordados por revisdes sistematicas serdo sistematizadas a seguir.
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3.3.1 — Cortico6ide antenatal

A incorporacédo de estratégias para prevencao da SDR deve ser iniciada
antes do nascimento e envolvem tanto os pediatras quanto os obstetras, através
de acompanhamento adequado no pré-natal, identificacdo de situacGes de risco
para trabalho de parto prematuro, assim como viabilizar condi¢cdes adequadas de
assisténcia tanto para a gestante como para o feto e seu nascimento, assegurando
locais e profissionais com condigGes ideais para o parto de risco™®.

A administracdo de corticoide antenatal € recomendada a todas as
gestantes em ameaca de trabalho de parto prematuro a partir de 23 até 34
semanas completas de idade gestacional. Seu uso esta associado a diminui¢do de
mortalidade neonatal, do risco da SDR, de hemorragia cerebroventricular, de
enterocolite necrosante, de necessidade de suporte respiratério, de infeccdes
sistémicas nas primeiras 48 horas de vida e de admissdes em unidades de terapia
intensiva. Parece ser mais efetivo quando administrado pelo menos 24 horas antes
do parto e até 7dias?®?°,

Apesar de ainda ser controverso seu uso antes de 24 semanas e apos 34
semanas, o corticoide antenatal pode ser considerado em gestantes submetidas a
cesérea eletiva entre 34 semanas de idade gestacional até gestacao a termo, pois
apesar de parecer nao melhorar os desfechos neonatais, observou-se uma
diminuicdo significativa no risco de internacdo nas unidades de cuidados
intensivos?%:29 -

A discussédo sobre multiplos ciclos de corticoide e seu impacto no
crescimento fetal necessita ainda de estudos posteriores. Porém de acordo com o

altimo consenso europeu - Update 2013 of the European Consensus Guidelines on
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the Management of Neonatal RDS in Preterm Infants — um segundo ciclo de
corticoide antenatal pode ser considerado, caso o primeiro ciclo tenha sido feito ha

mais de 2 a 3 semanas e com feto com idade gestacional menos que 33 semanas?®.

3.3.2- Surfactante Profilatico x Surfactante

Inicialmente é importante esclarecermos a diferenca dessas estratégias de
uso de surfactante. A administracdo de surfactante profilatico compreende os
recém-nascidos prematuros de alto risco de desenvolver Sindrome do Desconforto
Respiratério e que precisam ser intubados com o propdsito de receberem
surfactante, em geral ainda na sala de parto antes do seu diagnaostico radioldgico,
caracterizando este uso como profilatico. O surfactante terapéutico é administrado
somente nos recém-nascidos com quadro respiratorio e diagnostico de Sindrome
do Desconforto Respiratério -

A administracdo profilatica como a terapéutica demonstraram bons
resultados, durante os anos 90-0 uso profilatico foi considerado superior quando a
literatura analisava os desfechos clinicos como mortalidade e sindrome de escape
de ar 3931, A observacdo clinica que a literatura passou a refletir e apontar como
guestionamento era de que o uso profilatico implicava na intubacéo e ventilacéo
mecanica de recém-nascidos que nao desenvolveriam SDR. Novas evidéncias
surgidas no inicio de 2008 decorrentes de grandes ensaios clinicos ja
demonstrarvam que a utilizag@o corticoide neonatal associada a estabilizacdo em
CPAP apds o nascimento e uso do surfactante terapéutico tinham impacto na
diminuicdo do risco de desenvolver Doenc¢a Pulmonar Crénica e 6bito em relacéo

ao Seu uso
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Profilatico!821-23,
A literatura parece entdo indicar a superioridade do uso terapéutico do

surfactante.

3.3.3- Surfactante terapéutico precoce x Surfactante terapéutico

tardio

O momento do uso do surfactante terapéutico tem sido alvo de estudos. A
literatura tem definido o uso de surfactante terapéutico precoce como aquele a ser
administrado nas primeiras 2 horas de vida em RN com diagndstico de SDR, ja o
surfactante terapéutico tardio tem sido definido como aquele utilizado apés 2hs de
vida em RN com diagnéstico de SDR.

A clinica como a literatura enfrenta o desafio de pautar evidéncias que
discriminem os beneficios segundo a gravidade dos RNP. Para aqueles com
diagndstico de SDR e intubados pelo quadro respiratério, a administracédo
terapéutica e precoce do surfactante estava associada a importante reducdo do
risco de mortalidade neonatal (risco relativo (RR) 0,84; intervalo de confianca de
95% (IC) 0,74 a 0,95), doenca pulmonar croénica (RR 0,69; IC 95% 0,55 — 0,86) e
doenca pulmonar cronica ou morte com 36 semanas de idade corrigida (RR 0,83;
IC 95% 0,75 — 0,91)!2. Com isso o grande objetivo terapéutico se tornou a
administracdo do surfactante nas primeiras 2 horas de vida %18,

Os questionamentos se voltam para o procedimento a ser adotado para
0os RNP menos grave, que ndo necessitam de intubacgéo e que podem se beneficiar
do uso do CPAP, que pode trazer o beneficio de evitar uma intubacao e por

demandar tempo de estabilizacdo do RNP pode levar a um uso mais tardio do
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surfactante. Trata-se, portanto, de benéficos contraditorios em relagcéo a evidéncia

da superioridade do uso terapéutico e precoce do surfactante.

3.3.4 - Uso do CPAP

A administracdo de surfactante como sabemos requer intubacéo
endotragueal, um procedimento invasivo e que pode ser traumatico e causar
consequéncias mais graves ao recém-nascidos como bradicardia, hipoxemia,
aumento da pressdo intracraniana, hipertensdo pulmonar e trauma das vias
aéras®?, Ha descricdo também de alteracdo do fluxo sanguineo cerebral com
administracdo do surfactantess

A medicina é dinamica e trouxe mudancas e novas propostas terapéuticas,
€ com seu consequente avancgo ao longo dos anos, levou a busca de abordagens
menos invasivas para minimizar os riscos da conduta padrdo, até entdo
recomendada — intubacdo para uso do surfactante terapéutico e precoce seguido
de ventilagdo mecanica. A compreenséao da fisiopatologia e gravidade da doenca
esta intimamente ligada a capacidade de estabelecer uma estratégia terapéutica
gue garanta o estabelecimento da capacidade residual funcional, o0 que conduziu
ao tratamento envolvendo a administracao continua de pressédo positiva ao invés
do surfactante. Portanto, ambos, tanto o surfactante como o CPAP produzem o
mesmo objetivo final em estabelecer e manter a capacidade residual funcional 834,

O cuidado respiratério neonatal € complexo e se mantém em constante
desenvolvimento. Existem 3 grandes ensaios clinicos que avaliaram a
estabilizacao inicial em CPAP nasal com a estratégia convencional de intubacéo e

administracdo de surfactante e recém-nascidos: CPAP ou intubacdo nasal ao
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nascimento (COIN trial)?t, CPAP precoce versus Surfactante em RN muito
prematuros (SUPPORT trial)*> e Ensaio clinico randomizado comparando 3
estratégias no manejo respiratorio inicial de RNP (Vermont Oxford Delivery Room
Management trial — VON DRM trial)?. Apesar de algumas diferencas em alguns
critérios como intubacdo e administracdo de surfactante e, isoladamente né&o
conseguirem demonstrar resultados estatisticamente significantes, a concluséao
dos investigadores com a metandlise desses ensaios favorece a estabilizacéo
inicial em CPAP quando comparado a o uso de surfactante profilatico,
demonstrado uma associacdo com menor risco de 6bito ou doenca pulmonar
crénica?’-0O uso do CPAP precoce como modo de suporte ventilatério inicial passou

a ser a atual pratica padréaoss,zse.

3.3.6 — Técnicas de administracdo do Surfactante

A terapia com surfactante apesar de amplamente difundida ainda traz
perguntas que nao foram totalmente esclarecidas dentre as quais a identificagédo
de uma estratégia que otimize a distribuicdo do surfactante intrapulmonar de forma
homogénea, possibilitando a maximizacéo dos seus efeitos desejados®’. Diante de
discussofes e evidéncias atuais, preconiza-se a instalacdo do surfactante em bolus
associada a estratégias ventilatérias de recrutamento antes, durante e apds sua
administracdo. E importante ressaltar a necessidade de cada unidade neonatal
estabelecer seu protocolo de indicagcdo, uso, administracdo e cuidados na
terapéutica com surfactante, assim como capacitar suas equipes e assegurar desta

forma maior eficacia e segurancga no seu uso®,
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A ventilacdo mecanica anterior ao uso de surfactante, assim como a
intubacao traqueal estdo associadas a uma maior injuria pulmonar associada a um
menor efeito terapéutico3>4°. Em busca de uma melhor abordagem da Sindrome
do Desconforto Respiratério e consequentemente um melhor cuidado respiratério
neonatal surge o INSURE, uma estratégia que reune os beneficios combinados da
administracdo do surfactante e do CPAP nasal, sem as complicacdes associada
ao uso da ventilacdo mecanica. Esta abordagem compreende as condutas
combinadas de intubacéo, surfactante e extubacdo*!. Alguns ensaios clinicos
demonstraram que essa técnica esta associada a menor necessidade do uso de
ventilacdo mecanica e consequentemente ao desenvolvimento de displasia
broncopulmonar. E interessante também, foi a constatacéo, intimamente ligada ao
principio do INSURE, que na sua grande maioria somente uma dose de surfactante
administrada precoce era o suficiente para o tratamento da Sindrome do
Desconforto Respiratdério 2442,

O método de INSURE foi avaliado em diferentes contextos e momentos da
doenca, e podemos concluir que tanto precoce ou em momentos em que a
indicacdo de surfactante for tardia, seu uso deve ser priorizado uma vez que as
condicGes do paciente permitirem?8,

Na luz do conhecimento atual, e diante da busca de estratégias cada vez
menos invasivas, surge uma nova possibilidade de administragéo do surfactante
evitando o procedimento de intubacao traqueal. A medicacéo € instilada via
sonda endotraqueal associada a respiracéo espontanea do RN conectado ao
CPAP, e dessa forma evitando o procedimento de intubagédo. O ensaio clinico
denominado NINSAPP (Administracéo de surfactante sem intubacgéo versus

Terapia convencional em RN muito prematuro), avalia a superioridade desta
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estratégia em relacdo a tradicional onde necessidade de ventilagcdo mecanica
durante a administracao de surfactante mesmo que por periodos breves pode
levar a injuria pulmonar. Os resultados demonstraram que em relacao aos
desfechos primarios (sobrevida sem displasia broncopulmonar) ndo houve
diferenca entre os grupos. Porém observou-se aumento da sobrevida sem
complicacBes maiores. Parece ser uma terapia promissora, mas que necessita de
estudos posteriores com maiores evidéncias*3.

Uma outra discussdo que envolve a terapéutica com surfactante e
também sua técnica de uso, é a sua administracdo via nebulizacdo como uma
alternativa para os recém-nascidos manuseados no CPAP nasal com o objetivo
de evitar intubacao traqueal e consequente injdria pulmonar associada a
ventilacdo mecanica. Porém até o momento ainda ndo dispomos de evidéncias
gue justifiquem seu uso na pratica clinica**°.

A administracdo de multiplas doses parece ser superior em relacdo a
doses Unicas, e observava-se uma melhora associada a oxigenacéao e
necessidade de ventilacdo'3.Porém com a utilizacdo de CPAP nasal precoce
como pratica padrdo conseguimos evitar a ventilacdo mecanica e, muitas vezes,
até o uso do surfactante. Portanto a necessidade de uma nova dose dentro de
um periodo variavel pode ser considerada e individualizada de acordo com o
tempo de vida e condicdes clinicas do RN 1015,

Atualmente os grandes ensaios clinicos envolvem a inicialmente a
estabilizacdo dos recém-nascidos prematuros com Sindrome do Desconforto
Respiratorio, através da utilizagcdo do CPAP nasal ao nascimento seguida do uso

de surfactante no caso de doenca respiratoria comprovada (surfactante
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terapéutico) associada a estratégia conhecida como INSURE (intubacéo —
surfactante — extubacéo para CPAP nasal)?:-23,

N&o existe ainda a evidéncia de uma estratégia Unica superior na
abordagem da Sindrome do Desconforto Respiratorio. Muitos estudos estdo em
andamento apontam para o suporte respiratério ndo invasivo. O que parece um
consenso é que embora o surfactante profilatico ndo tenha beneficio em relacéo
ao tratamento eletivo, ele deve ser administrado o quanto antes no curso da
Sindrome do Desconforto Respiratério. O grande objetivo € diminuir a necessidade
ou o tempo da ventilacdo mecanica através da combinacdo do uso materno do

corticoide antenatal?.
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4- VARIACOES DE PRATICAS CLINICAS

A neonatologia, campo de saber e cuidado, tem experimentado uma
importante expansdo no conhecimento e na oferta de tecnologias e unidades
neonatais exigindo a dedicacdo de cada vez mais profissionais de saude que se
especializam. No contexto desta evolucdo, alguns aspectos se destacam: a
percepcao do recém-nascido como um individuo com direitos ao melhor cuidado
disponivel, principalmente quando se considera sua expectativa de vida?® e por que
as tecnologias disponiveis se empregadas adequadamente tem impacto direto nos
desfechos clinicos dos pacientes e nos indicadores de morbimortalidade.

Outro aspecto tem sido o desafio para os profissionais de identificar e julgar
dentre a grande producao de conhecimento quais sao os relevantes para o melhor
cuidado?646, Este perfil da producéo de conhecimento é ainda acompanhado por
uma divulgagéo frequente de novas diretrizes clinicas tendo como consequéncia
maior dificuldade de adesao dos profissionais e acarretando ainda variacdes de
praticas clinicas que muitas vezes apresentam consequéncia direta nos resultados
clinicos 0.

No Canada um estudo realizado entre 1996 a 1997 demonstrou
significativa variagdo de praticas clinicas entre Unidade de Tratamento Intensivo
Neonatal da Rede Canadense com consequente variacdes de resultados apesar
do pais ter um Sistema de Saude Universal e com investimentos em qualidade do
cuidado em saude. Este estudo conseguiu desenvolver uma base de dados que
forneceu informacgbes valiosas para planejamento de novas pesquisas, mas
também contribuiu para a adequada alocacéo de recursos e estabelecimento de

politicas de saude #’.
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Diante da dificuldade da superacdo da lacuna entre o conhecimento
produzido e as praticas de cuidado realizadas nos servi¢cos de saude, a literatura
sugere a adocdo, por parte dos gestores dos servicos, de estratégias para a
implementacdo de novas praticas, dentre estas tem sido analisadas a distribuicdo
de material educacional; os encontros para a capacitacdo, incluindo aqueles
realizados no servico e em congressos; a revisao das praticas com o retorno da
informacéo a equipe assistencial; a visita de um especialista ao local de pratica dos
profissionais para disseminar as diretrizes; os lembretes para o processo
assistencial, que podem ser feitos oralmente, escritos ou utilizando sistemas
informatizados e, finalmente, as intervencées mediadas pelos pacientes, o que
implica repassar informacfes a sociedade, possibilitando que ela, quando interaja
com os profissionais, possa solicitar um cuidado especifico*,

Cada Servico apresenta particularidades que torna necessario que se
identifiguem os diferentes obstaculos para que o plano de a¢éo seja individualizado
e adequado ao contexto. Cabe ressaltar que a literatura define as diretrizes de
pratica clinica como recomendacdes sistematicamente desenvolvidas para auxiliar
0s médicos em decisbes sobre os cuidados de saude que sejam adequadas ao
paciente para cada circunstancia clinicas especificas. A implementacao bem-
sucedida das diretrizes clinicas deve ser capaz de contribuir a melhoria da
gualidade do atendimento, diminuir a variacdo inadequada e acelerar a aplicacéo

dos avancos eficazes 26:46-48,
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5- OBJETIVOS

5.1- Geral

Analisar o perfil de utilizacdo do surfactante na abordagem da Sindrome
de Desconforto Respiratorio em 11 unidades neonatais no Sistema Unico de

Saude

5.2- Especificos

5.2.1 Descrever o perfil de uso de surfactante nos recém-nascidos
prematuros por faixas de peso e de idade gestacional

5.2.2 Descrever as condicfes locais que podem influenciar as variacées de
praticas.

5.2.3 Descrever a utilizacdo do surfactante em termos de tipo, dose e tempo
em que foi administrado.

5.2.4 Analisar se existe associagcao entre o uso do surfactante e desfechos

neonatais desfavoraveis.

6- QUESTAO A SER RESPONDIDA

Existe variabilidade na pratica do uso de surfactante para abordagem da

DMH em RNP nas unidades neonatais brasileiras? Se sim, esta variabilidade

influencia os resultados?
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7- MATERIAIS E METODOS

7.1- Caracteristicas do estudo

Trata-se da analise de uma coorte de recém-nascidos prematuros
acompanhados pelo projeto original com o titulo “Analise de custo-efetividade da
utilizacdo do surfactante na abordagem da Doenca de Membrana Hialina em
recém-nascidos pré-termos no Sistema Unico de Saude (ASUS surfactante), que
foi financiado pelo edital REBRATS CNPg/Decit. Os dados foram coletados no
periodo de 2011 a 2013. Este projeto incluiu ainda uma visita em cada unidade
visando coletar informacGes sobre caracteristicas de estrutura e a opinido da

equipe sobre o processo de uso do surfactante.

7.2- Caracteristicas do Banco de Dados dos RN

O banco de dados contém informacdes obtidas junto a unidades
participantes do estudo original, que incluiu unidades neonatais publicas
localizadas no Rio de Janeiro e aquelas participantes da Rede Brasileira de
Pesquisas Neonatais, estas unidades sao referéncia para o tratamento de recém-
nascidos e estéo localizadas nas regidées Nordeste, Sudeste e Sul.

As unidades participantes foram codificadas com o objetivo de garantir o

sigilo das informacgoes.
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7.3- Caracteristicas da Amostra

A amostra foi composta por recém-nascidos oriundos das maternidades
selecionadas que estdo localizadas em diferentes regides do pais, 0 que implica
em situacdo de diversidade de corrente das desigualdades entre as regides
brasileiras, o que pode ter influéncia no com perfil assistencial.

O tamanho amostral no estudo original foi estimado em um minimo de 1431
recém-nascidos (nivel de confianca de 95% e um erro de 5% para as estimativas

obtidas).

7.4- Populacédo do Estudo

Foram incluidos no estudo somente os recém-nascidos que tenham
nascido nas unidades que participavam da pesquisa, com idade gestacional entre
24 a 34 semanas ou peso ao nascimento abaixo de 1.500g inclusive e com

indicacdo do uso de surfactante com evidéncias de diagnostico de DMH.

Os critérios de exclusédo considerados foram:

- Malformacao congénita grave e cromossomopatia definida de acordo
com o manual de preenchimento dos dados do projeto Infecgéo
congénita do tipo TORCHS.

- Recém-nascidos transferidos em algum momento da internagéo.
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7.5- Variaveis estudadas

Foram coletadas prospectivamente as seguintes variaveis: Em relacéo ao
recém-nascido:

- Peso ao nascer

- ldade gestacional ao nascer

- Uso de corticoide ante natal

- Presenca de corioamnionite

- Displasia broncopulmonar, definida por uso de oxigénio aos 28 dias
de vida e as 36 semanas de idade corrigida

- Obito

- Retinopatia da prematuridade (ROP) - definida pela oftalmoscopia
indireta

- Tempo de ventilagdo mecénica

- Tempo total de uso de oxigénio

- Tempo de internacéo

- Presenca de canal arterial

A ficha de coleta de dados encontra-se nos anexos le 2.

Foram considerados os seguintes desfechos neonatais: Necessidade de

oxigenioterapia, tempo de oxigenioterapia, uso de ventilagdo mecanica, tempo de

ventilacdo mecanica, broncodisplasia, 0bito, pneumotorax.
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7.6- Analise estatistica

A analise estatistica consistiu das seguintes etapas:

1-

Analise descritiva do banco de dados das Unidades Neonatais
participantes do projeto original, avaliando a consisténcia de
preenchimento e a variabilidade dos dados analisados.

Andlise bivariada entre os desfechos neonatais de interesse (tempo
de oxigenoterapia, tempo de ventilagdo mecanica, displasia
broncopulmonar, 6bito, e displasia broncopulmonar e/ou 6bito) e uso
do surfactante.

Andlise de regressao logistica com caracteristica clinicas dos
recém-nascidos, desfechos neonatais de interesse e perfil de
utilizacdo do surfactante. Foram utilizados o Qui-quadrado para
variaveis categoricas e Teste de ANOVA para variaveis continuas

usando o SPSS 21.0 e Teste ndo Paramétrico de Wilcoxon.

7.7- Coleta de Dados de estrutura e opinido equipe sobre o uso do

surfactante

7.7.1 Dados da estrutura

Os dados de estrutura (disponibilidade de tecnologias e exames

complementares, lotacédo de pessoal) foram obtidos através de uma visita em cada

unidade de um médico neonatologista com 20 anos de experiéncia. Os informantes
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foram as chefias médicas e de enfermagem. Através desta entrevista foi possivel
caracterizar as unidades como capazes de cuidar de RN de risco, seguindo a
classificacdo da Sociedade de Pediatria Americana.

Em relacéo ao surfactante foram coletadas as seguintes variaveis:

- Disponibilidade

- Acessibilidade

- Existéncia de protocolo clinico local

- Tipo de surfactante

- Tempo de vida no uso da primeira dose

- NUmero de doses utilizadas

7.7.2— Opinido dos profissionais da equipe

Foi utilizado um questionario que abordava a opiniao das equipes médicas
sobre o0 uso do surfactante. O questionario apresentava afirmativas e solicitava o
grau de concordancia com elas através de uma escala Likert.

Os dados sobre a estrutura, opinido sobre as praticas foram analisados
através de frequéncias simples, identificando-se o padrdo de performance

expresso pelos entrevistados.

8- QUESTOES ETICAS

O projeto foi submetido e aprovado sob o nimero 1.166.119 no Comité de

Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz. CAAE 46993215.0.0000.5269.
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RESULTADOS

Perfil das Unidades

Foram incluidas no estudo 11 unidades participantes do estudo original.

“‘Analise de custo-efetividade da utilizacdo do surfactante na abordagem
da Doenca de Membrana Hialina em recém-nascidos pré-termos no Sistema Unico
de Saude (ASUS surfactante)”.

A andlise da estrutura mostrou que todas as unidades estavam
capacitadas a cuidar de RNP < 1.000g considerando as tecnologias presentes nas
unidades. O surfactante estava disponivel em todas elas e seu acesso imediato se
dava, através de pequeno estoque no servico com controle adequado, incluindo o
de temperatura.

A maioria das unidades (9) possuia mais de 20 leitos e cuidavam de mais
de 70 RN com muito baixo peso ao ano (8). Tomando-se como referéncia a Portaria
MS/GM (1998), vigente a época da coleta de dados identificou-se que a lotacdo de
médicos no plantdo noturno estava de acordo com o parametro desta portaria para
8 unidades (1 médico para 10 leitos UTI). Em relacéo a lotacdo de enfermeiros, a
relacdo adequada (1 enfermeiro para 10 leitos) foi relatada em 4 unidades e para
os técnicos de enfermagem, a lotacdo prevista (3 profissionais para 10 leitos) foi
relatada em 4 unidades.

A decisdo de usar o surfactante foi relatada como consistente entre as
equipes médicas, exceto em duas unidades em que houve o relato de variacéo

entre a opinido dos diaristas e plantonistas.
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A disponibilidade do medicamento foi considerada por todas as unidades
como um fator facilitador. Outros fatores facilitadores foram relatados em no
maximo trés unidades, dentre estes foram incluidos: equipe com experiéncia e
dispor de rotina consolidada (3), fazer a técnica do INSURE (2) e ndo esperar a
radiografia de térax (1).

As dificuldades relatadas pelas chefias foram: esperar a radiografia de
torax, principalmente pelas equipes de plantéo (5), identificar o momento adequado
guanto ao uso do surfactante ou do CPAP (3) e relataram ainda que reconhecem
gue parte das falhas em administrar o surfactante no tempo adequado decorriam

em funcdo do numero reduzido de profissionais (2).

Caracteristicas da populacao

Foram incluidos no estudo 1.431 recém-nascidos nas unidades estudadas.
Em relacdo as caracteristicas maternas, observa-se que as mées sao jovens (idade
média de 26,3 anos + 6,9 anos), tiveram em sua maioria acompanhamento de pré-
natal (85,6%), o uso de corticoide antenatal ocorreu em 64,4% das pacientes e a
principal via de parto foi cesariana (59,3%).

Ao observar as caracteristicas do recém-nascido no momento de seu
nascimento, o grupo incluido apresentou peso médio e a idade gestacional
respectivamente de 1,345g + 464,8 g e 30,3 semanas + 2,9 semanas. Nao se
observou diferenca significativa em relacao ao sexo (49,4% sexo masculino), o

Apgar no 5 ° minuto < 7 foi visto em 25,3% e o valor médio do SNAPPE de

18,9 + 20.
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O tempo médio de internacéao foi de 39,1 dias (+ ou — 33,1), morreram cerca
de 20% dos RN estudados.

A decisao do uso do surfactante ocorreu com a FiO:2 (fracédo inspirada de
oxigénio) de 58,3 + 28. Dentre os RN 49,8% apresentaram diagnostico da
Sindrome do Desconforto Respiratorio e foi utilizado o surfactante em algum
momento em 42,9% da populacéo estudada.

A necessidade de ventilagdo mecanica ocorreu em 48% dos RN com um
tempo médio de 9 dias (+15,8) e uma mediana de 3 dias (0-208). O uso de
oxigenioterapia com 28 dias de vida e 36 semanas de idade corrigida foi
respectivamente de 13,1% e 11,5 %%. O pneumotoérax foi registrado em 2,8%.

Tabela 1.



Tabela 1- Caracteristicas gerais populacéo
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Fatores de exposi¢ao 1 A’r\l?,l) % Média + DP (Il:AA?nqil\?lgi)
@ Idade materna (anos) 26,3+6,9 26 (12-45)
5 Pré-natal ne (%) 1223 | 856
% Hipertensdo materna n° (%) 460 | 32,3
% Corticoide antenatal n(%) 910 | 64,4
% Corioamnionite n°(%) 98 6,9
5 Parto Cesareo n° (%) 847 |59.3
Gemelaridade 269 | 18,9
Idade gestacional (sem) 30,3+2,9 31 (24-39)
Peso ao nascimento (g) 1.3459 1345,0 (290-
464,8 3,350)
Sexo masc. n° (%) 704 | 49,4
Apgar 5min (<7) n°(%) 362 | 25,3
SNAPPE 18,9+ 20 13 (0-99)
CPAP precoce 409 | 28,6
~ FiO2(%) antes do surf. 58,3 + 28 50 (21- 100)
P SDR 706 | 49,8
z Surfactante em algum momento | 612 | 42,9
§ Ventilagcdo mecéanica 667 | 48,0
% Tempo de vent.ila(;éo Mecénica 9+158 3(0 - 208)
8 (dias)
Indometacina 16 1,8
Ibuprofeno 105 | 11,6
Pneumotoérax 39 2.8
Uso de Oxigénip com 28 dias 187 | 131
de vida
Uso de Sexriﬁ]ae:):;(; com 36 126 | 115
Obito 276 | 19,3
Tempo de internacdo 39,1+33,1 32 (1- 415)
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Os RN estudados foram divididos em 2 grupos, o primeiro daqueles que
usaram surfactante em algum momento de sua internacdo e o segundo que nao
usou. Foram identificadas diferenca da composicdo entre 0S Qrupos,
principalmente no que se refere aos diversos parametros que descrevem sua
gravidade. Os RN do grupo que usou surfactante apresentaram menor peso ao
nascimento e eram mais prematuros (p < 0,01), o Apgar < 7 no 5° minuto ocorreu
em 40,8% assim como tiveram pior indice de avaliacdo de gravidade, o SNAPPE
(P < 0,01) e maior necessidade de oxigénio antes do uso do surfactante.

Neste grupo ainda foram observados: menores taxas de realizacdo de
pré-natal, de uso de corticoide antenatal e de parto cesareo. Houve maior
incidéncia de coriamnionite.

Na evolucdo mostravam- se também mais graves apresentando maior
tempo de ventilacdo mecéanica, incidéncia de pneumotérax, necessidade de
oxigénio com 28 semanas e 36 semanas de idade corrigida e tempo de intencao.

Tabela 2.



Tabela 2— Caracteristicas Demograficas e Clinicas da populacdo segundo o uso do
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surfactante
Uso do surfactante
Fatores de OR (IC95%)
exposicédo sim NZo
ldade materna 26,1+6,8 26,3+7,0

Caracteristicas Maternas

Pré-natal n° (%)

Hipertenséo
materna n° (%)

Parto Cesareo
n° (%)

Corticoide
antenatal n° (%)

Corioamnionite

504/611(82,5)

181/609(29,7)

342/610(56,1)

360/601(59,9)

48/607(7,9)

719/817(88,0)

34,1/817(32,6)

505/818
(61,7)

550/812(67,7)

50/814(6,1)

0,642(0,477-0,864)

0,815(0,650-1,022)

0,791(0,639-0,979)

0,712(0,571-0,886)

1,312(0,870-1,979)

Caracteristicas do RN

n° (%)
IG (sem) 28,7+29 31,5 +2,3*
PN (g) 1096,5+ 417,2 1532,1
+407,9*

Gemelaridade

Sexo masc. n°
(%)

Apgar 5min
(<7) n° (%)

SNAPPE

FiO2(%)antes
do surf.

CPAP precoce

Ventilacao
mecanica

Tempo de
ventilagédo

Pneumotdrax
Ibuprofeno
02 28
02 36
Obito

Tempo de
internacao

100/606(16,5)
308/612(50,3)

250/612(40,8
%)

29,3+222
58,0 + 27,8

140/612 (22,9)
532/595 (89,4)

10,3+ 16,9

31/600(5,2)
85/415(20,5)
148/608 (24,3)
94/454 (20,7)
212/612(34,6)

50,7+44,3

169/814(20,8)
396/813(48,7)

112/819(13,7%
)

10,1+12,4*

269/819 (32,8)
135/796 (17,0)

4,9+9,7*

8/808(1)

20/494(4)
39/817 (4,8)
32/639 (5,0)
62/819 (7,6)
31,3 + 19,3

0,754(0,574 — 0,991)
1,067(0,865-1,316)

4,359(3,374-5,633)

0,606(0,478-0,770)
41,347(30,021-56,945)

5,448(2,486 — 11,940)
6,105(3,677 — 10,135)
6,418 (4,428-9,303)
4,953 (3,248-7,552)
6,471( 4,757 — 8,804)

* P-valor <0,01 ** P-valor <0,05
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Na tabela 3 estdo descritas as caracteristicas associadas a pratica de
utilizacdo do surfactante. Em relacdo ao tipo de surfactante, foram utilizados o
bovino (48%), porcino (40,8%), e a combinacgdo porcino e bovino em um mesmo
paciente (1,1%). O numero médio de doses administradas foi de 1,4 e a mediana,
1,0.

Identificamos que 612 pacientes (42,9%) utilizaram surfactante dentre
estes 71,9% fizeram uso precoce. O tempo médio da 12 dose foi de 3,5h + 6,1h e
a mediana de 1,0h (0,0 — 48,0).

Cabe salientar que 28,5% dos recém-nascidos incluidos no estudo, usaram
CPAP nasal precoce, isto €, ao nascimento ou imediatamente apds, como primeira
forma de suporte ventilatério antes da administracao do surfactante.

A mediana do peso de nascimento dos RN que utilizaram surfactante bovino
foi de 1.117,5g com a idade gestacional de 29 semanas. J4 a mediana do peso de
nascimento dos recém-nascidos que fizeram o surfactante porcino foi de 925¢g e da
idade gestacional foi de 28 semanas. Observou-se que 0 peso e a idade
gestacional dos recém-nascidos que fizeram uso do surfactante bovino tiveram
diferenca estatistica em relacédo aos que fizeram o surfactante porcino. O p-valor

para o peso ao nascimento foi menor que 0,001 e para idade gestacional de 0,009.
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Tabela 3 — Caracteristicas relacionadas a pratica do Surfactante

Variaveis N (%) Média + DP/mediana
Tratamento com surfactante 612 (42,9)
CPAP nasal precoce 409 (28,5)

TIPOS DE SURFACTANTE

Bovino 294 (48)
Porcino 255(40,8)
Porcino + Bovino 7(1,1)
Surfactante precoce 440 (71,9)
Surfactante Tardio 172 (28,1)
Tempo médio 12 dose (h — média e mediana) 1 01205364é 0)
Numero de doses 1 01(,;1 1(30197 0)

As caracteristicas clinicas variaram segundo o tempo de uso de surfactante.
Foi considerado como uso precoce, aquele que recebeu o surfactante dentro das
primeiras 2 horas de vida e o0 uso tardio como aquele que ocorreu acima de 2 horas
de vida, ldentificaram-se diferencas significativas que indicam maior gravidade do
grupo do uso precoce nas seguintes caracteristicas: idade gestacional, peso ao
nascimento, Apgar no 5° min <5, SNAPPE, fracao inspirada de oxigénio antes do
surfactante, os usos de CPAP nasal precoce e de ventilagio mecénica, 6bito e

tempo de internacdo. Tabela 4.
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Tabela 4— Caracteristicas Clinicas da populacédo segundo tipo de uso do surfactante

Uso do surfactante
Fatores de
exposicao Precoce Tardio OR (IC95%)
S Idade 28,29 + 2,85 29,81 + 2,78*
gestacional
(sem)
Peso ao 1012,08+364,61 1312,65+469,29+
nascimento (g)
ApgarSmin (<7) | 5441440(46,4%) 46/172(26,7%)
n°(%) 2,368(1,6093,484)
SNAPPE 31,90 + 22,89 22,60 + 18,97*
1 0,
Fi02(%) antes 59,43 + 29,32 54,66 + 23,66*
do surf.
0,306
Cpap precoce 66/366 (18%) 51/122 (41,8)
(0,1960,479)
Ventilagdo
e 380/427 (89,0) 152/168 (90,5)
mecanica 3,952(2,5736,069)
Tempo de 11,1+18,2 8,6+13,3
ventilacdo
02 28 107/437 (24,5) 41/171 (24%) 1,028
(0,6801,554)
02 36 63/437 (14,4) 31/171 (18,1%) 0,761
(0,4751,219)
Obito 171/439 (39%) 43/171 (25,1) 1,899
(1,2792,820)
Tempo de 53,3 48,8 44,9 30,9+
mternagao

* P-valor <0,01

** P-valor < 0,05

No modelo de regressao logistica para o uso do surfactante precoce, foram

consideradas as seguintes variaveis: sexo, coriamnionite, corticoide antenatal,



44

hipertensdo materna, realizacdo de pré-natal, tipo de parto, gemelaridade, Apgar
no 5° minuto, idade gestacional, peso ao nascimento, SNAPPE e CPAP nasal
precoce. O resultado final desta analise identificou que tanto o uso de CPAP nasal
precoce (OR- 0,279; 0,166 — 0,469) quanto o peso ao nascimento (OR — 0,998; IC

0,998 — 0,999) retardam o uso de surfactante. Tabela 5.

Tabela 5- Ajuste final do modelo de regressao logistica para o uso de surfactante
precoce

Variaveis OR IC P-valor
Peso ao nascimento 0,998 0,998 — 0,999 0,000
CPAP precoce 0,279 0,166 — 0,469 0,000

Quando foram considerados 6bito e/ou displasia broncopulmonar (uso de
oxigénio com 36 de idade corrigida e tempo de ventilagio mecanica como
desfechos principais, a analise resultante indicou que o momento do uso de
surfactante (precoce ou tardio) ndo esteve associado diretamente a nenhum
desses desfechos.

O modelo de regresséo linear para tempo de ventilacdo mecéanica foi
estratificado para o momento do uso de surfactante (precoce e tardio) e incluiu na
analise as seguintes variaveis: sexo, coriamnionite, uso de corticoide antenatal,
tipo de parto, Apgar no 5° minuto, idade gestacional, peso ao nascimento,
SNAPPE, pneumotérax, hemorragia intracraniana, oxigenoterapia com 28 dias de
vida e 36 semanas de idade gestacional corrigida, diagndstico de sepse tardio e
precoce, e persisténcia do canal arterial. Quando o modelo considerou o uso de
surfactante tardio, identificou um risco ampliado de sepse tardia e hemorragia

intracraniana (p-valor <0,01) e quando considerou o0 uso precoce, identificou que o
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uso de corticéide antenatal como protetor e maior risco para a persisténcia do canal

arterial. (P- valor<0,01). Tabela 6.

Tabela 6- Ajuste final do modelo de regressao linear para tempo de ventilacdo
mecanica, considerando o grupo de RN em uso de surfactante precoce e tardio.

Surfactante Variaveis Coeficiente Lim sup - inf P-valor
Tardio Sepse tardia 11,456 5,795 -17,117 0,000
Hemorragia Intracraniana 7,593 1,942 - 13,245 0,009
Precoce Corticéide antenatal -12,419 -20,412 — - 4,427 0,003
Canal arterial 8,693 1,392 — 15,994 0,020

O modelo de regressao logistica para os RN que ainda utilizavam oxigénio
com 36 semanas de idade corrigida inclui em sua andlise as seguintes variaveis:
sexo, coriamnionite, uso de corticoide antenatal, tipo de parto, Apgar no 5° minuto,
idade gestacional, peso ao nascimento, SNAPPE, tempo de ventilacdo mecanica,
pneumotdrax, hemorragia intracraniana, oxigenoterapia com 28 dias de vida de
idade, diagnéstico de sepse tardio e persisténcia do canal arterial. A andlise neste
modelo foi estratificada segundo o uso de surfactante precoce/tardio. No ajuste
final para uso de surfactante tardio observamos associacdo com as variaveis,
hipertensdo arterial materna (OR - 8,374; IC- 2,211 — 31,722), hemorragia
intracraniana (OR —5,091; IC — 1,392 — 18,619) e persisténcia do canal arterial (OR
- 3,599; IC- 1,003 — 12,913) e, para o uso de surfactante precoce identificamos

somente persisténcia do canal arterial (OR —5,937; IC- 1,003 — 12,913). Tabela 7.



46

Tabela 7 Ajuste final do modelo de regresséao logistica para oxigénio 36 semanas,
considerando o grupo de RN em uso de surfactante tardio e precoce.

Surfactante Variaveis OR IC P-valor

o HAS 8,374 2,211 -31,722 0,002

o

@

= Hemorragia intracraniana 5,091 1,392 - 18,619 0,014
Canal arterial 3,599 1,003 - 12,913 0,050

[0]

3

S Canal arterial 5,937 1,003 - 12,913 0,000

a

No modelo de regressao logistica para ébito foram incluidas as seguintes
variaveis: sexo, coriamnionite, uso de corticoide antenatal, tipo de parto, Apgar no
5° minuto, idade gestacional, peso ao nascimento, SNAPPE, tempo de ventilacdo
mecanica, pneumotorax, hemorragia intracraniana, oxigenoterapia com 28 dias de
vida e 36 semanas de idade gestacional corrigida, diagnéstico de sepse tardio e
persisténcia do canal arterial. Esse modelo foi estratificado para uso de surfactante
precoce e tardio. No ajuste final para uso de surfactante tardio observa-se
associacao com a variavel peso ao nascimento OR — 0,996; IC- 0,994 — 0,998), e
para o0 uso de surfactante precoce identifica-se associacdo com peso ao
nascimento (OR -0,992; IC- 0,992 — 0,996), hemorragia intracraniana (OR — 2,427,
IC- 1,114 -5,287), FiO2 antes do uso com surfactante (OR — 1,024; I1C- 1,010 —
1,038), oxigenoterapia com 28 semanas de idade corrigida (OR — 0,093; IC- 0,038

—0,230). Tabela 8.
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Tabela 8 Ajuste final do modelo de regresséo logistica para Obito, considerando o grupo

de RN em uso de surfactante tardio

Surfactante Variaveis OR IC P-valor
o
?U Peso ao nascimento 0,996 0,994 - 0,998 0,000
|_
Peso ao nascimento 0,994 0,992 - 0,996 0,000
g HIC 2,427 1,114 — 5,287 0,026
S .
& FiO2 antes do 1,024 1,010 — 1,038 0,001
surfactante
02 com 28 dias 0,093 0,038 — 0,230 0,000

Ao avaliarmos as praticas nas unidades participantes, observou-se uma

consideravel variacdo entre elas. O uso de corticoide antenatal esteve acima de

80% em 3 unidades, o uso de CPAP precoce acima de 70% em 7 e o0 uso de

surfactante em algum momento abaixo de 40% em 5 sendo que seu uso precoce

foi inferior a 20% nas mesmas 5 unidades. Foi observada ainda variagcéo no tipo

de surfactante utilizado, sendo o bovino, o mais usado em 6 unidades. Tabela 9.



Tabela 9- Praticas nas Unidades participantes
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Surfactante em algum momento

tipo de
surfactante Surfactant Sim nao
Unidade a?gin% S%r::é:;igt Corticoid Corticoid
Bovino(%) | Suino(%) | momento Cpap anteiatal Cpap ante?]atal
1 (n=77) . 11 25
() 19(95) | 21 (27.6) | 12(156) | (54 | 17D | 455 |47 (€55)
(486) |36 (514) | 66 (52.8) | 54(432) | 7o | 40(60.6) | 1,0 (52 (88.1)
3 (n=222) 111 102
111(100) | 0(00) | 111 (50,2)| 98(44.1) | 5000y | 52 (47:3) | (gp.7 | 39 (35.5)
4 (n=307) 120 39 34 156
0(0,0) ooy | 129 (42) | 98(BLY) | g% | 98(BLT | (ol oo
5 (n=31) . 5
(43) |22(95.7)| 23 (742) | 20(645) | 20(87) |19(826) | (o' | 5(62.5)
6 (n=109) 25 36
0(0,0) |38(100) | 38(349) | 21(19.3) | (5g) |20(526) | (50,7) | 48 (67.6)
7 (n=77) 12 24
20 (100) | 0(00) | 21(27.3) | 13(169) | (57.1) | 16 (76.2) | (a2.0)| 43 (76.8)
8 (n=97) 49 48
20 (60,6) |13(39.4) | 49 (5055) | 30(309) | (100,0) | 19 (39.6) | (100) | 32 (66.7)
9 (n=172) 87 84
53(89,8) | 6(10,2) | 83(512) | 62(36,0) | (98.0) |43 (48.9) | (100) | 39 (46.4)
10 (n=70) 17 52
13 (100) 0 (0,0) 17 (24,6) 9 (12,9) (100) | 8 (47,1) (100) | 24 (6,2)
11 (n=144) . 10 o
(076) | 1(24) | 49(340) | 28(194) | o0 |28(57.1) | gq1 |64 (674
Total
(=1431) | 294 536) | 22° |612(42,9) | 445 @31,1) | 272 360 | 548 | 549
’ (46,4) ’ ’ (77,1) (59,9) (67,2) (67,9)
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11- DISCUSSAO

A Sindrome do Desconforto Respiratdrio neonatal (SDR) € a causa mais
comum de doenca respiratéria nos recém-nascidos prematuros, acometendo
principalmente recém-nascidos menores do que 35 semanas de idade
gestacional sendo a principal responsavel pela mortalidade e morbidade nessa
populacdo®?, perfil modificado pelo advento do corticoide antenatal e com a
terapia de reposicdo com surfactante exdgeno alcancando-se melhores
resultados neonatais em geral®, especialmente para a displasia
broncopulmonar®27.28,

Nas décadas de 80 e 90, a terapia com reposi¢ao de surfactante foi alvo
de muitos estudos clinicos, revisdes sistematicas e metanalises que buscaram
responder a diversas questdes como a melhor forma de apresentacéo (bovino,
suino, artificial), indicacdes clinicas, melhor tempo de vida para administracéo.
11,12,15,16,31,4549.50  Apesar desta extensa producdo de conhecimento, observa-se
ainda uma grande variacdo nas praticas relacionadas ao uso do surfactante tanto
nos paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento. Os dados obtidos
neste estudo sdao concordantes com outros que identificaram variacbes de
praticas entre as diferentes equipes de uma unidade e entre as unidades que
participaram do estudo.

O uso do surfactante precoce, isto €, nas primeiras 2 horas de vida, variou
entre as unidades, com uso em 12,9 % dos RN até 64,5%, esta informacéo deve
ser analisada confrontando com a gravidade dos RNP e com a utilizacdo de
outras tecnologias, muito especialmente o CPAP, o que sera abordado no

decorrer da analise das outras informagdes produzidas.
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Apenas o surfactante natural foi usado nas unidades do estudo e o tipo de
surfactante bovino predominou entre as unidades Vérias foram as condi¢fes que
determinaram a escolha do surfactante no SUS, sendo relevante a
disponibilidade institucional do produto, adquirido nos servi¢cos publicos através
de processos de licitacdo que muitas vezes dificulta a escolha de um
determinado produto. 5.

A preparagdo porcina apresenta uma maior concentragdo do surfactante
por volume de produto, e, portanto, volumes terapéuticos menores sao
necessarios, o que tornaria este surfactante a escolha mais adequada aos RN
de menor peso. Neste estudo, observamos que a mediana do peso e idade
gestacional foram significativamente menores nos recém-nascidos que
receberam o surfactante porcino o que pode indicar preferéncia da equipe
medica por administrar menores volumes em recém-nascidos menores.

A literatura aponta que a estratégia de administracdo também deve ser
considerada no momento que as unidades neonatais selecionam o tipo de
surfactante a ser adquirido e também administrado em cada RNP. A técnica de
instilacdo rapida em bolus é atualmente o método mais adequado de
administracdo de surfactante*?52% o que pode sugerir que a apresentacao
bovina que possui maiores volumes permitiria uma melhor distribuicdo do
produto dentro do pulmé&o. Apesar desta evidéncia favoravel, cabe ressaltar que
a rapida administracdo do surfactante pode ocasionar uma instabilidade clinica,
especialmente para os RNP menores desde uma transitoria queda de saturagéo
e bradicardia, até complicagbes mais importantes como obstrucdo de vias
aéreas, hemorragia pulmonar, pneumotérax e hipertensédo pulmonar #2. O peso

de nascimento e a idade gestacional eram menores no grupo que fez surfactante,
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perfil que € semelhante ao resto do mundo enquanto que o uso do corticoide
antenatal foi mais frequente no grupo que ndo necessitou de surfactante0.54:55,
reafirmando o efeito protetor do corticoide'®2°,

Em relacéo as praticas obstétricas neste estudo, o pré-natal foi protetor
para o ndo uso do surfactante assim como o parto cesareo, indicando que
provavelmente os recém-nascidos estavam em melhores condicdes clinicas,
este resultado pode ser decorrente dos servi¢cos pesquisados, que sdo unidades
de referéncia para sua area de atuacdo com um historico de revisdo de sua
pratica através da participacdo em redes quer seja nacional como local.

Outros estudos demonstram que o parto cesareo contribui para uma pior
performance pulmonar em relacdo a producdo do surfactante enddgeno,
piorando a doenca de Membrana Hialina®®, no entanto existem estudos que tem
demonstrado o efeito protetor da cesarea quando analisa o grupo dos recém-
nascidos com peso de nascimento menor que 1500g °6:57,

Em relacdo as praticas neonatais, o0 uso do CPAP nasal também reduziu
a necessidade de uso do surfactante, este achado é consistente com a
literatural® O CPAP nasal age melhorando a complacéncia pulmonar e melhora,
portanto, os sintomas da Doenga de Membrana Hialina, muitas vezes evitando a
necessidade de intubacdo e administracdo de surfactante, mas as vezes
atrasando o seu uso'®34, Estratégias como o INSURE (intubacéo - surfactante-
extubacéo) tém sido desenvolvidas para evitar a intubacao prolongada, muitas
vezes, por inseguranca da equipe em proceder com a extubacdo no recém-
nascido em um momento que, teoricamente, ele poderia estar numa fase de piora
ou até mesmo por falta de pessoal qualificado para monitorizacdo adequada

deste este recém-nascido %2458, Em geral, os neonatologistas tém preferido usar
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técnicas ventilatérias néo invasivas para tentar evitar injaria pulmonar
ocasionada pelo uso da ventilacdo mecanica.

Além disso, o processo de extubacdo pode ser complexo conforme
relatado por Al-Mandari et al,>°. Segundo estes autores as praticas periextubacéo
variam consideravelmente e séo clinicos dependente e, portanto, ndo baseadas
em evidéncias. O mesmo ocorre, no N0sso entendimento, com a administracao
do surfactante. Os servigos que participaram do nosso estudo relataram que a
decisé@o de administrar o surfactante era médico-dependente.

Nas andlises ajustadas para o uso do surfactante precoce observou-se
gue o maior peso de nascimento e o uso do CPAP protegiam para a necessidade
do uso de surfactante precoce que na verdade é um indicativo de gravidade, ou
seja, quanto maior o recém-nascido e o uso do CPAP menor é a chance de se
necessitar de surfactante precoce ou seja menos grave é a apresentacao da
doenca. Esta protecdo do CPAP para o uso do surfactante também foi observada
nos estudos de Morley et al., Finer et al., e Dun et al?1=23,

Existe uma enorme variacao na pratica de cuidados neonatais apesar de
décadas de énfase na "medicina baseada em evidéncias". Essas varia¢des nao
sdo in6cuas, e podem estas associadas a morbidade e mortalidade
desnecessarias®?6l, A pesar da evidéncia clinica significativa e acordo sobre os
beneficios de esterdides pré-natais, durante os anos 1980 a sua utilizacdo
aumentou apenas gradualmente e isto pode ser visto no nosso estudo também.
Apenas 64 % da populacdo de menores de 1500 g ou abaixo de 34 semanas de
idade gestacional do nosso estudo usou o corticoide antenatal. Em relagéo ao
uso do surfactante 0 mesmo acontece. A terapia de reposicéo de surfactante foi

rapidamente adotada no meio neonatal. No entanto, persistem as variacdes
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importantes de utilizacdo no nosso estudo assim como relatado por Soll&
Andruscavage %2, mesmo considerando-se a a contradicdo de beneficios entre o
uso do surfactante terapéutico precoce e o CPAP, que pode retardar seu uso.

A Colaboragdo Cochrane fornece metanalises de ensaios clinicos
randomizados e recomendacdes sobre mais de 200 assuntos da atencado
neonatal. Horbar descreve um processo de constru¢cdo de consenso com base
em uma pontuacdo da forca da evidéncia mas mesmo assim as variacdes entre
SEervicos e Nno mesmo Sservico persistem ©2,

O tempo de vida na administracdo do surfactante também é um dos pontos
importantes em relacdo a sua eficacia e a recomendacdo sobre isto mudou
recentemente em 2009. Antes da revisdo do Cochrane 2012 (Soll et al), a
recomendacdo era a administracdo profilatica ainda na sala de parto
principalmente para os menores de 1500g. Entretanto, esta pratica determinava
uma super utilizagdo desta medicacdo em recém-nascidos que talvez nunca dela
necessitassem, ja que a incidéncia de DMH também é variavel nesta populacéo.
A grande questao tem sido a necessidade de intubagcédo para administracdao do
surfactante. Outra estratégia vem sendo desenvolvidas para evitar a intubacéo,
mas ainda estdo em estudos clinicos em andamento, como por exemplo a
administracao por aerolizacdo ou sonda. A busca de uma estratégia ndo invasiva
e superior para um melhor cuidado e resultados respiratérios neonatais
permanece com novos ensaios clinicos ainda ndo publicados, mas registrados
no ClinicalTrials.gov com a abordagem de diferentes estratégias terapéuticas. O
Misurf (A Compararison of Minimally Invasive Surfactant Application Techniques
in Preterm Neonatology) versus INSURE, compara a administracdo de

surfactante minimamente invasiva através da administracdo do surfactante via
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sonda endotraqueal, sem a necessidade da intubacdo endotraqueal tradicional
assim como também o uso de ventilacdo mecéanica, com a estratégia do
INSURE®*. No momento, este estudo ainda estéa recrutando novos pacientes. Um
outro ensaio clinico que ja foi concluido, mas também aborda uma nova proposta
terapéutica através do CPAP precoce e grande volume de surfactante
minimamente invasivo (ECALMIST — Early CPAP And Large Volume Minimal
Invasive Surfactant Therapy). E uma modificacdo da técnica conhecida como
(MIST — Terapia minimamente invasiva com surfactante), uma vez que sua
diferenca se encontra no maior volume de surfactante administrado®. E
finalmente o Aerolized Surfactant in Neonatal SDR, ensaio clinico ainda em
andamento e que propde uma inovadora e promissora terapia da Sindrome do
Desconforto Respiratério, através da administracdo do surfactante em aerossol

durante o uso de ventilagdo ndo invasiva®®.

11 - Consideracgdes finais

O surfactante tem contribuido para a melhoria da morbimortalidade de
recém-nascidos menores de 1500 gramas. No nosso estudo evidenciou um
momento de transicdo nas praticas de cuidado com a introdu¢éo do CPAP nasal
gue foi utilizado e que pode evitar a intubacgéo e, portanto, o uso do surfactante.

O uso do surfactante foi mais consistente para os recém-nascidos mais
graves, no entanto o estudo foi capaz de identificar variagdo nas préticas
relacionadas a administracdo do surfactante. A forca de associagcdo entre a

variavel peso ao nascimento com outras variaveis dependentes do cuidado
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clinico como uso do esteroide antenatal e uso do CPAP nasal contribuiram
significativamente para estas variagoes.

VariacOes de praticas, precisam ser, portanto, interpretadas dentro de um
contexto onde sejam consideradas as caracteristicas da populacao, perfil da
unidade, disponibilidade de acesso aos cuidados e as evidencias presentes em
uma determinada época.

Estas analise podem contribuir para o processo de melhoria continua dos
servicos, que devem revisar seus protocolos periodicamente a luz das
evidéncias mais recentes, sendo ainda recomendavel que unidades neonatais
monitorem seus resultados apds aplicacao de determinados protocolos para que
as mudancas nos resultados possam ser ajustadas e tornar possivel um ciclo
virtuoso de melhoria nas taxas de sobrevida e principalmente nas taxas de
sobrevida sem sequelas, ampliando o papel do cuidado intensivo neonatal na

garantia da qualidade de vida dos RNP.
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Anexo 1- FICHA DE COLETA DE DADOS

(a ficha devera ser preenchida para todos os recém-nascidos com idade gestacional menor
que 34 semanas ou peso ao nascer menor de 1500g admitidos na UTI nascidos na
unidade)

Data de nascimento: / / hora
NuUmero de entrada na unidade

DADOS MATERNOS

Fez pré-natal sim O nédo O

Hipertensdo sim 0 néo O

Corioamnionite sim 0 ndo O

Corticoide antenatal sim 0 ndo O

- Tipo de corticoide O betametasona dexametasona outros
O informagao néo disponivel

- Tempo decorrido entre a ultima dose de corticoide e o0 parto horas
Oinformacao nao disponivel

Idade materna ----------- anos
Gemelaridade sim O ndo O
Tipo de parto? O Cesarea [ vaginal

DADOS DO RECEM-NASCIDO

Peso ao nascer Idade gestacional Apgar 1 Apgar 5
Infeccéo precoce (primeiras 72 horas) sim O nédo O
SNAPPE

Obito nas primeiras 12 horas de vida? sim O ndo O
PROCESSOS

Intubado na sala de parto? sim O nédo O
Qual o primeiro suporte ventilatério usado? O VMA 0O CPAP ciclado OCPAP 0O hood
Fez ventilacdo mecanica? sim O ndo O
- Tempo de ventilagdo mecanica ------------ dias
Data da suspensao de oxigenioterapia

Em relacdo ao surfactante:

Usou surfactante na sala de parto? sim 0 nao O
Usou surfactante em algum momento? sim 0O ndo O
Se sim, quantas doses de surfactante foram feitas?
Horas de vida da primeira dose
Horas de vida da segunda dose
Horas de vida da terceira dose
Horas de vida da quarta dose
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Quial foi o surfactante usado?
Porcino ou curosurf O Bovino ou survanta O Outros O

Ap06s o uso do surfactante, 0 RN permaneceu em O VMA 0O CPAP
Realizou RX torax antes da primeira dose? O sim 0O nédo
FiO2 antes do uso de surfactante

DESFECHOS

Canal arterial: sim O néo O
- Diagnostico confirmado por ECO: sim 0O néo O

Fez uso de indometacina? sim O ndo 0O

Fez uso de ibuprofeno? sim O nédo O

Fez ligadura cirdrgica de canal? sim 0O ndo O
DMH: sim O nédo O

Pneumotdrax: sim O ndo O

Hemorragia pulmonar: data __ /_ /

Uso de oxigénio com 28 dias de vida? sim O ndo 0 n&o se aplica O
Uso de oxigénio com 36 semanas de idade gestacional? sim O ndo 0 n&o se aplica O
Fez ultrassonografia durante a internacdo? sim 0O ndo O
Se fez US teve hemorragia intracraniana? sim O ndo 0 Grau
Fez fundo de olho durante a interna¢do? sim O néo O
Se fez, apresentou ROP? sim O ndo 0 Grau

Infeccdo tardia (hemocultura positiva ap6s 72 horas): sim 0O nédo O

DADOS DE SAIDA:
Peso na saida

Obito sim O ndo O data [/ Altasim O ndoO data [/ /
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Anexo 2- Andlise de custo-efetividade da utilizacdo do surfactante na
abordagem da Doenca de Membrana Hialina em recém-nascidos prétermos
no Sistema Unico de Saude

Roteiro para descricdo do processo do uso do surfactante
Deciséo de Usar

» Profissional responsavel

» Fatores Facilitadores

» Dificuldades

» Sugestdes de aprimoramento

Acesso ao medicamento

= Profissional responsavel

» Onde o medicamento fica estocado?

*= O lugar de estocagem € préximo da UTI?

= Como sao garantidas as condicdes de estocagem?

= Como o estoque € controlado?

= Quanto tempo € necessario para 0 acesso ao medicamento?
= Este tempo é semelhante nas 24h e nos finais de semana?

» Fatores facilitadores

» Sugestdes de aprimoramento

Administracao

» Profissional responsavel

» Fatores Facilitadores

» Dificuldades

» Sugestdes de aprimoramento

Disponibilidade do medicamento

= Existem critérios de garantia da qualidade do produto nos processos de
aquisicao do medicamento?

= Nos ultimos trés meses, houve falta do medicamento no momento de
prescrito?

* Quando falta, quanto tempo decorre até o medicamento estar disponivel
para o uso?

* Quais séo os procedimentos para solicitar a reposi¢ao de estoque de rotina?

*» Quais sdo os procedimentos para reposi¢cao quando o medicamento esta
em falta?

= E possivel aquisicdo do medicamento no final de semana ou durante o
plantdo noturno?

Revisao dos procedimentos
* H4 revisdo coletiva dos procedimentos na unidade? =
Existe protocolo para uso do surfactante?
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REGISTRO DE PROJETO

Informamos que o projeto “Estudo sobre variagoes de praticas na
utilizacdo do surfactante na doenca de membrana hialina no Brasil®
desenvolvido por Carla Nasser Patrocinio Ramos foi devidamente
protocolado neste Departamento sob o n°® 1546/Dpqg/2015.

O projeto de pesquisa s6 podera ser desenvolvido apés a aprovagao

do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Rio de Janeiro, 26 de margo de 2015.
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