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Resumo

Este é um estudo multicéntrico realizado em 7 Unidades
Neonatais Brasileiras para comparar duas proposi¢des de
dose inicial (100 e 200 mg/kg de fosfolipidios) de um surfac-
tante porcino (Curosurf) para o tratamento da Doenca da
Membrana Hialina Grave. A dose mais alta (dupla) produziu
melhores resultados quanto a oxigenag@o do sangue arterial
(p=0,02), diminuindo o tempo em altas concentracdes de
oxigénio (p=0,004), enquanto que o nimero de retratamentos
necessdrios foi reduzido em mais da metade. O protocolo
utilizado neste estudo previa o retratamento com uma FiO,
>0,40,em vez de > 0,21, como indicado em um amplo estudo
recentemente publicado e que tinha as mesmas proposicdes
de dose inicial. Isto levou a uma economia de mais de 40% de
surfactante por paciente, com resultados aparentemente
similares.
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Introducio

Ha hoje evidéncias incontestes de que a evolucdo e o
prognéstico da “Doenca da Membrana Hialina” (DMH)
melhoram com a administracdo de surfactante pulmonar
exdgeno, tanto com a aplica¢do profildtica, quanto com a
aplicacdo terapéutica, quando a doenca ja estd estabeleci-
dal-2:345 Virias questdes sobre a melhor forma de utilizar
este tratamento ndo estdo ainda respondidas. Uma destas
questdes refere-se a dose que produz os melhores resulta-
dos. Este estudo experimental multicéntrico, do qual apre-
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Abstract

This is an interim analysis of a multicentric trial that took place
in 7 Neonatal Units to compare two initial doses of exigenous
pulmonary surfactant (100 mg/kg and 200 mg/kg of phospholipids)
by using a porcine surfactant for the treatment of very severe Hyaline
Membrane Disease. The initial higher dose produced better oxigena-
tionof arterial blood, reducing the time in high oxygen concentrations,
while retreatments were necessary in less tahn half of the infants
receiving 200 mg/kgas initial dose. The protocol of this study allowed
the administration of additional doses only when FiO, was equal or
greater than 0.40 instead of > 0.21, as in a large study recently
published, where the same initial doses were given. This resulted in
more than 40% reduction in the amount of surfactant administered,
with apparently similar clinical outcome.
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sentamos aqui os dados referentes aos primeiros 50 casos,
foi planejado para comparar os resultados de uma dose inicial
de 200 mg de fosfolipidios/kg (dose alta) com os de uma dose
inicial de 100 mg de fosfolipidios/kg (dose baixa). O surfac-
tante usado nesta pesquisa é o derivado do extrato de pulméao
de porco.

Métodos

O estudo foi realizado em sete Unidades de Tratamento
Intensivo Neonatais (UTIN) brasileiras, utilizando-se um
protocolo idéntico. Para a entrada no estudo, no momento da
randomizacdo, os recém-nascidos deveriam preencher os
seguintes critérios: 1. ter peso de nascimento entre 700 ¢ 2000
g; 2. ter manifestagdes clinicas e imagens radioldgicas tipicas
de DMH; 3. estar em ventilagdo mecanica, necessitando uma
fragdo inspirada de oxigénio (FiO,) 2 0,60 para manter uma
PaO2 entre 50 e 80 mmHg; 4. ndo ter menos de duas nem mais
de quinze horas de vida no momento da aplica¢do da 1% dose.

Nao eram incluidos no estudo recém-nascidos que apre-
sentassesm; a) ruptura de membranas hd mais de 3 semanas;
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b) hemorragia intraventricular grau Ill ou I'V; c) asfixia severa
e convulsdes; d) anomalias congénitas importantes (cardi-
opatia congénita, mielomeningocele, etc...). Se os pacientes
apresentassem pneumotorax, acidose metabdlica, anemia,
hipoglicemia ou choque séptico, estas condi¢des deveriam
estar estabilizadas antes de iniciar o tratamento com surfac-
tante exdgeno.

Através de uma lista de randomizacgdo contida em enve-
lopes lacrados, os recém-nascidos eram divididos em 2
grupos estratificados por peso ao nascimento em duas
faixas: 700 a 1200 g e 1201 e 2000 g. Os recém-nascidos do
primeiro grupo (A) recebiam uma dose inicial dupla de 200
mg/kg de fosfolipidios, e os do grupo comparativo (B)
recebiam uma dose inicial “standard” de 100 mg/kg. Subse-
giientemente, os recém-nascidos de ambos os grupos rece-
biam uma 2° dose 12 horas apds a 1 dose se, a este tempo,
estivessem necessitando ainda de ventilagdo mecénica e de
uma FiO, > 0,40 para manter uma PaO2 entre 50 e 80 mmHg,
tendo sido prevista a possibilidade de uma 3* dose se, 12
horas ap6s a 2* dose, o paciente continuasse em ventilagao
e necessitasse de uma FiO, > 0,40.

Os recém-nascidos eram ventilados de acordo com a
rotina de cada UTIN. Hemograma e hemocultura eram obti-
dos rotineiramente, sendo outros exames realizados de acor-
do com a indicagdo clinica e rotina da Unidade.

O surfactante pulmonar porcino (Curosurf - Laboratérios
Farmalab-Chiesi, Brasil), que € disponivel em frascos pron-
tos para uso, na concentracdo de 80 mg/ml, era mantido em
refrigerador na temperatura de 2 a 8°C, sendo aquecidos a
cerca de 37°C e agitados suavemente antes do uso com a
finalidade de se obter uma suspensio uniforme. A droga era
instilada através de tubo endotraqueal, em “bolus”, com a
crianca em posicdo supina. Apds a instilagdo, o recém-
nascido era ventilado manualmente, por cerca de 1 minuto,
com a mesma FiO, utilizada anteriormente €, apés, reconec-
tado ao ventilador, ajustando-se os pardmetros de acordo
com a determinacdo da saturac@o transcutanea de oxigénio,
da expansdo tordcica e da gasometria arterial. Era recomen-
dado que os pacientes ndo tivessem sua traquéia aspirada
nas 6 horas subseqiientes a instilacdo da droga.

Ap6s arandomizagdo, gasometrias arteriais eram obtidas
de rotina, imediatamente antes da administracdo da droga e
30 minutos ap6s a mesma. Subseqiientemente, sangue para
gasometria era colhido ap6s 1, 6, 12, 24 e 36 horas. Gasome-
trias adicionais eram obtidas de acordo com a necessidade.

Além dos dados da gasometria, eram registrados, a cada
coleta de sangue, em ambos os grupos de recém-nascidos,
os seguintes dados para comparago: FiO,, pico inspiratério
de pressao e pressao arterial média. Os grupos foram também
comparados com relacdo ao tempo total em oxigénio, ao
tempo recebendo uma FiO, > 0,40 € > 0,60 e ao tempo total
de ventilacdo mecanica. Comparou-se também a freqiiéncia
de complica¢des pulmonares e extra-pulmonares.

Estudo radiolégico de rotina foi obtido antes da adminis-
trac@o do surfactante e apés, em um prazo de até 6 horas, para
comparagdo com o inicial. Novo estudo radiolégico era
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obrigatoriamente realizado aos 28 dias. Radiografias de con-
trole eram realizadas de acordo com a indicagdo clinica.

Este protocolo foi aprovado pelos Comités de Etica dos
hospitais participantes.

Nos casos em que houve necessidade de realizar compa-
racdes de propor¢des (complicacdes e mortalidade), foi
utilizado o teste exato de Fisher. Para avaliar a diferenca das
médias da FiO, e do indice de eficiéncia ventilatoria (P,0,/
FiO,) foi usado o teste ndo paramétrico de Mann Whitney.
O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significa-
t1ivo.

Resultados

Os grupos A e B eram comparaveis no que se refere a
idade gestacional, peso ao nascer e escore de Apgara l e 5
minutos. (Quadro 1).

Quadro1-Caracteristicas dos grupos de dose alta (200 mg/kg) e dose
baixa (100 mg/kg) - 50 recém-nascidos

Primeira Dose | Primeira Dose
100 mg/kg 200 mg/kg
N° de casos 30 20
Idade gestacional (semanas) | 30,27+2,79 30,00+2,81
Peso ao Nascer (gramas) 1284,83+379,57 | 1247,90+295,58
Apgar a 1 minuto 4,85+2,63 5,58+2,29
Apgar a 5 minutos 6,85+2,09 6,95+2,44

A necessidade média de oxigénio (FiO,) antes da 1* dose
de surfactante foi de 0,85+0,17 no grupo A (200 mg/kg) e
0,81+0,17 no grupo B (100 mg/kg), indicando gravidade
similar do quadro respiratério. Nas horas subseqiientes a
administracdo, a necessidade de oxigénio diminuiu nos 2
grupos, com FiO, médias sempre inferiores no grupo A. O
teste ndo paramétrico de Mann Whitney mostrou uma dife-
renga estatisticamente significativa entre as médias da FiO,
do grupo A e do grupo B (“p”’=0,01) (Figura 1).

Figura 1-FiO, antes e depois da 1* dose de extrato porcino, a vdrios
intervalos de tempo (média + DP)
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Por outro lado, o indice de oxigenagdo utilizado neste
estudo, a ragéo P,0,/FiO,, foi progressivamente tornando-
se maior no grupo A, indicando mais fécil oxigenag@o do
sangue arterial, tendo a diferenca mais marcada ocorrido 24
horas depois da administracdo da 1* dose, quando o indice
foide210,63+86,6 no grupo Ae 158,33+80,88 no grupo B.Da
mesma forma que para a FiO,, o teste de Mann Withney
mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre o
grupo A e o grupo B, sendo o valorde “p” igual a 0,02 (Figura
2).

Figura 2 - PaO,/FiO, antes e depois da 1 dose de extrato porcino,
a varios intervalos de tempo (média + DP)
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Houve importantes diferencas entre os 2 grupos no
tempo de exposicdo a concentracdes altas de oxigénio (Figu-
ra3).

O tempo de exposi¢do a concentracdes de oxigénio,
iguais ou maiores que 60% (FiO, > 0,60), foi de 19,15+19,0
horas no grupo que recebeu dose inicial alta (200 mg/kg) e
45,4441,9 horas no grupo que recebeu dose inicial baixa
(100 mg/kg), sendo a diferenca entre os dois grupos estatis-
ticamente significativa (“p” = 0,02. O tempo de exposicdo a
umaFiO,, igual oumaior que 0,40, foi também menor no grupo
A que no grupo B, sendo a diferenca estatisticamente signi-
ficativa (46,6+52,6 € 134,2+152, 1 horas,comum “p” = 0,004).
Da mesma forma, o tempo com uma FiO, entre 0,40 € 0,59 foi
menor no grupo A (30,4 + 44,3 e 88,9 + 140,7 horas, com um
valor de “p” = 0,04). Entretanto, o tempo total de exposicio
ao oxigénio, embora revelando uma diferenca média de 76
horas, ndo atingiu ainda significincia estatistica. (grupo A:
261,2 £265,6 horas e grupo B 337,5 +304,9 horas).

Por outro lado, a duracdo média da ventilagdo mecanica
nos sobreviventes foi similar em ambos os grupos (188,0 £
187,9no grupode 100 mg/kge207,1 £216,3 no grupo de 200
mg/kg).

O quadro 2 mostra a freqiiéncia de complica¢bes em
ambos os grupos. Nao foi observada, neste estudo, diferen-
ca estatisticamente significativa entre eles, e a mortalidade
foi exatamente igual (20%).

Em relacdo a freqiiéncia de retratamento, 15% (3/20) dos
pacientes do grupo com a dose inicial dupla e 33,3% (10/30)
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Figura2 - Tempode exposi¢doao oxigéniocom 100 mg/kge 200 mg/
kg de extrato porcino como primeira dose.
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dos tratados com a dose inicial padrao de 100 mg/kg neces-
sitaram de uma 2* dose, e nenhum paciente dos dois grupos
necessitou de uma 3? dose. O grupo de dose inicial de 100 mg/
kg recebeu, em média, 1,33 doses, perfazendo uma dose total
média de 133,3 mg/kg por paciente, enquanto que o grupo de
200 mg/kg recebeu 1,15 doses, perfazendo uma dose total
média de 215 mg/kg/paciente.

Quadro 2 - Mortalidade e complica¢des registradas naevolugéio aos
28 diasdeidade

Complicacoes, N° (%) 100 mg/kg | 200 mg/kg
4/30(13,3%) | 2/20(10%)
8/30(26,7%) | 3,20(15%)
2/30(6,7%) | 1/20(5%)
10/30(33,3%) | 4/20(20%)
Canal arterial patente 11/30(36,7%) | 11/20(55%)
Displasia broncopulmonar(DBP) | 7/30(23,3%) | 3/20(15%)

1/30(3,3%) | 0/20(0%)

Enfisema pulmonar

Pneumotoérax

Hemorragia pulmonar

Hemorragia cerebral

Enterocolite necrosante

Mortalidade 6/30(20,0%) | 4/20(20%)
Mortalidade/DBP 13/30(43,3%) | 7/20(35%)
Discussao

Independentemente do recém-nascido ter recebido 100
ou 200 mg/kg do surfactante, a administracdo da dose inicial
produziu rdpida melhora da fun¢do pulmonar, demonstrada
por um aumento importante do indice de eficiéncia respira-
toria (P,0,/FiO,) e por uma redugdo significativa da FiO,,
necessdria para manter uma P,0, adequada.

O grupo de recém-nascidos que recebeu dose inicial alta
tinha, em média, peso ao nascer um pouco menor, necessi-
tava menos oxigénio e apresentava um indice de eficiéncia
ventilatéria menor (p=0,07) que o grupo que recebeu a dose
de 100 mg/kg. Embora ndo houvesse diferenca estatistica-
mente significativa, todas as diferencas mostraram uma
tendéncia para uma maior gravidade no grupo que recebeu
dose alta.
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Entretanto, apds a administracdo da dose inicial de sur-
factante, aqueles que receberam 200 mg/kg mostraram uma
melhor relagdo PaOZ/FiOZ, aumentando a diferenca em rela-
cdoaos que receberam 100 mg/kg até 24 horas. Paralelamente,
houve uma progressiva diminuicdo da necessidade de oxigé-
nio nos recém-nascidos que receberam dose mais elevada,
sugerindo que 200 mg/kg de fosfolipidios sejam mais eficazes
para melhorar a oxigenacdo nas horas que se seguem a
administracdo da medicagdo.

Ja ha alguns anos, Konishi e colaboradores® haviam
demonstrado que 120 mg/kg do surfactante bovino TA
produzia melhores beneficios que 60 mg/kg. Os protocolos
recentes para uso de surfactantes pulmonares bovinos t€ém
recomendado a dose de 907 ou 100 mg/kg®. A maior concen-
tracdo do surfactante porcino (80 mg/ml) permitiu ao Grupo
de Estudo Colaborativo Multicéntrico Europeu administrar,
com sucesso, uma dose tinica de 200 mg/kg no tratamento da
DMH grave!. Halliday e colaboradores, em um amplo estudo
recentemente publicado®, compararam uma dosagem cumu-
lativa alta (dose inicial de 200 mg/kg seguida de mais até 4
doses de 100 mg/kg) com uma dosagem cumulativa mais
baixa (dose inicial de 100 mg/kg seguida de mais até duas
doses de 100 mg), ndo encontrando diferenca significativa
no resultado clinico final. Entretanto, a mesma diferencga por
nés encontrada na oxigenagdo pos instilacdo a favor da dose
de 200 mg/kg foi também observada neste estudo de Halliday
e colaboradores.

Na mesma direcdo dos dados obtidos em relacdo ao
indice de eficiéncia ventilatéria (P,0,/FiO,) e & necessidade
de oxigénio (FiO,) foram os resultados obtidos em relagdo ao
tempo de uso de concentragdes altas de oxigénio. Os recém-
nascidos que receberam uma dose inicial de 200 mg/kg
claramente ficaram menos tempo em concentracdes elevadas
de oxigénio que o grupo que recebeu 100 mg/kg. Halliday e
colaboradores, no mesmo estudo anteriormente menciona-
do, ndo observaram esta diferenca. Isto se deve, provavel-
mente, ao fato de que naquele estudo o critério de retratamen-
to era a necessidade de uma FiO,>0,21, o que levou a
administracdo de uma segunda dose em 77,4% e de uma
terceira dose em 62% dos pacientes no grupo de 100 mg/kg
e a uma segunda e terceira doses em 69,1% e 54,2%, respec-
tivamente, no grupo de 200 mg/kg, enquanto que em nosso
protocolo o retratamento s6 era feito com uma Fi0,20,40, o
que certamente explica o menor percentual de doses adicio-
nais (2° dose em 33,3% e 15 nos grupos de 100 e 200 mg/kg,
respectivamente).

Teoricamente, um menor tempo em concentragoes eleva-
das de oxigénio poderia significar uma vantagem no que se
refere a diminuicdo do dano bronco-pulmonar cronico. Da
mesma forma, a diminui¢do do nimero de procedimentos de
administra¢@o da droga seria uma vantagem adicional impor-
tante.

O ndmero de pacientes aqui representados é relativamen-
te pequeno para que se possa tirar conclusdes definitivas
quanto a possiveis diferengas na morbimortalidade. A mor-
talidade foi exatamente igual nos dois grupos e, praticamen-
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te, idéntica a reportada no estudo do European Collaborative
Multicentre Group, de Halliday e colaboradores, mas os
ndmeros referentes as complicacdes mostram uma tendéncia
favoravel, entretanto sem significancia estatistica, ao grupo
que recebeu dose inicial dupla de surfactante pulmonar.
Houve neste grupo menos pneumotdrax, menos displasia
bronco-pulmonar e uma maior freqiiéncia de “ductus arteri-
osus” patente, que indica, provavelmente, uma diminui¢do
mais significativa da resisténcia pulmonar.

A utilizacdo deste protocolo, similar ao do European
Collaborative Multicentre Group, publicado por Halliday e
colaboradores, mas com uma importante diferenga no critério
de retratamento (FiO, > 0,40 contrauma FiO,>0,21), levou a
uma significativa redugc@o de mais de 40% na quantidade de
surfactante utilizado. Em nosso estudo, a dose total média foi
de 133 e 215 mg por/kg por paciente, nos grupos com dose
inicial de 100 e 200 mg/kg, respectivamente, tendo sidode 242
e 380 mg/kg por paciente no estudo do European Collabora-
tive Multicentre Group. A implica¢do econdmica desta dife-
renca é 6bvia.

Pode-se concluir deste estudo que a administracdo de
uma dose dupla de surfactante (200 mg/kg) em recém-nasci-
dos com DMH grave produz melhores resultados, comparan-
do-se com uma dose padréo de 100 mg/kg, quanto a repercus-
s@0 na oxigenagao do sangue arterial, reduzindo o tempo em
concentracdes altas de oxigénio. Paralelamente, o nimero de
retratamentos se reduz a menos da metade. Se isso tem
influéncia no resultado final (mortalidade e complicagdes)
nas condi¢des deste protocolo que indica o retratamento
com uma FiO, > 0,40, ainda néo pode ser respondido. E
provavel que a reconstitui¢do completa do “pool” total do
surfactante alveolar, obtida com administragdo de 200 mg/kg
de fosfolipidios, represente a base fisioldgica das diferencgas
observadas.

Por outro lado, a utilizagdo deste protocolo terapéutico
reduz significativamente a dose total necessdria de surfac-
tante administrado, com resultados aparentemente simila-
res.

Hospitais e pesquisadores participantes

(Hospitais listados em ordem de acordo com o niimero de
recém-nascidos admitidos no estudo)

Hospital Sao Lucas - Porto Alegre - Jorge Luz, Luza
Paniz, Manuel R. Pereira, Mara Lopes Velho, Paulo Nader,
Renato M. Fiori, Rosane Riograndense, Sandra Adegas.

Hospital de Clinicas - Ribeirdo Preto - Salim M. Jorge,
Francisco E. Martinez, Maria Licia S. Ferlim, Marisa M.
Mussi-Pinhata.

Hospital VilaNova Cachoeirinha - Sdo Paulo- WandaT.
Marino, AnaC. M. Almeida, Edemir F. Candelaria, Claudia M.
P.Vital,LiaV.R. Demenato, JandiraM. R. Emilio, NadyaS. G.
Matsuda, Arlindo F. Junior, Marcos V. G. da Cunha

Instituto Fernandes Figueira - Rio de Janeiro - José
Maria Andrade Lopes, Manoel de Carvalho.
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Hospital Mae de Deus - Porto Alegre - Adriane Maiole,
Alberto Sanseverino, Desirée Wolkmer, Eunice Gus, Déris
Milman, Ercio A. de Oliveira Filho, Janine Michielin, Manuel
Ribeiro, Renato M. Fiori, Tania Beatricci.

Hospital Albert Einstein - Jorge I. Huberman, Maria R.
Guillaumon, Ant6nio J. Sanches, Vitor Nudelman, Regina
Chiarini Zanetta, Zuleica Azevedo, Cesar Pereira Liro, Rosa-
naV.de Lima, Josiane Carignano, Herman Grinfeld, Mariano
da Silveira Gomes.
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