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RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia e a seguranga de um novo surfactante
pulmonar de origem porcina, desenvolvido pelo Instituto Butantan,
com os surfactantes de origem animal disponiveis no pais, emrelagao a
mortalidade neonatal e as principais complicagoes da prematuridade,
em prematuros com peso de nascimento até 1500g e diagnéstico
de sindrome do desconforto respiratério. Métodos: Recém-nascidos
com diagnéstico de sindrome do desconforto respiratério foram
randomizados para receber surfactante Butantan (Grupo Butantan) ou
um dos seguintes surfactantes: Survanta® ou Curosurf®. Os recém-
nascidos que receberam Survanta® ou Curosurf® formaram o Grupo
Controle. Foram definidas, como varidveis primarias, as mortalidades
com 72 horas e 28 dias de vida e, como varidveis secundarias, as
principais complicagdes tipicas da prematuridade, avaliadas no
28° dia de vida. Resultados: Nao foram observadas diferengas em
relagdo ao peso de nascimento, idade gestacional, sexo e corticoide
pré-natal, assim como em relacéo a mortalidade dos recém-nascidos
dos Grupos Butantan (n=154) e Controle (n=173), tanto com 72
horas (14,19% versus 14,12%; p=0,98) como em 28 dias de vida
(39,86% versus 33,33%; p=0,24). Foram observados maiores valores
do boletim de Apgar de 1 e de 5 minutos entre os recém-nascidos
do Grupo Controle. Os grupos nao diferiram em relacéo as variaveis
secundarias, exceto por uma maior necessidade de uso de oxigénio
e de enfisema pulmonar intersticial no Grupo Butantan. Conclusao:
As taxas de mortalidade com 72 horas e 28 dias de vida, assim como
a incidéncia das principais complicacoes da prematuridade, foram
comparaveis aquelas encontradas com os surfactantes de origem
animal comercialmente disponiveis no Brasil, mostrando a eficacia
e a seguranca do novo surfactante no tratamento da sindrome do
desconforto respiratério em recém-nascidos.

Descritores: Surfactantes pulmonares/uso terapéutico; Recém-nascido
de muito baixo peso; Recém-nascido; Prematuro; Sindrome do desconforto
respiratorio do recém-nascido/quimioterapia
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ABSTRACT

Objective: To compare the efficacy and safety of a new porcine-
derived pulmonary surfactant developed by Instituto Butantan
with those of animal-derived surfactants commercially available in
Brazil, regarding neonatal mortality and the major complications of
prematurity in preterm newborns with birth weight up to 1500g and
diagnosed with respiratory distress syndrome. Methods: Neonates
diagnosed with respiratory distress syndrome were randomized to
receive either Butantan surfactant (Butantan group) or one of the
following surfactants: Survanta® or Curosurf®. Newborns receiving
Survanta® or Curosurf® comprised the control group. The main outcome
measures were mortality rates at 72 hours and at 28 days of life; the
typical complications of prematurity as evaluated on the 28th day of life
were defined as secundary outcomes. Results: No differences were
observed between the Butantan (n=154) and control (n=173) groups
in relation to birth weight, gestational age, sex, and prenatal use of
corticosteroids, or in mortality rates both at 72 hours (14.19% versus
14.12%; p=0.98) and at 28 days (39.86% versus 33.33%; p=0.24)
of life. Higher 1- and 5-minute Apgar scores were observed among
control group newborns. No differences were observed as regards
the secondary outcomes, except for greater need for supplemental
oxygen and a higher incidence of interstitial pulmonary emphysema
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in the Butantan group. Conclusion: The mortality rates at 72 hours
and 28 days of life and the incidence of major complications of
prematurity were comparable to those found with the animal-derived
surfactants commercially available in Brazil, showing the efficacy and
safety of the new surfactant in the treatment of respiratory distress
syndrome in newborns.

Keywords: Pulmonary surfactants/therapeutic use; Newborn, very
low birth weight; Newborn; Preterm; Respiratory distress syndrome,
newborn/drug therapy

INTRODUGAO

A sindrome do desconforto respiratério (SDR) neona-
tal € causada primariamente por uma deficiéncia qua-
litativa e quantitativa de surfactante ao nascimento,
sendo Avery e Mead os responsaveis pelos primeiros
estudos que relacionaram a deficiéncia de surfactante
a essa doenga.(V

O primeiro estudo experimental que demonstrou a
acao benéfica da reposicao de surfactante foi realizado
no inicio da década de 1970 por Enhornig e Robertson,®
por meio da instilacao de surfactante natural obtido
dos pulmoes de coelhos adultos na traqueia de coelhos
prematuros. Trabalhos subsequentes foram realizados
tanto para comprovar sua eficacia quanto para aperfei-
coar sua extracdo e purificacio. Um dos pioneiros nos
estudos clinicos foi Fujiwara et al.,) que comprovaram,
em um estudo nao controlado, a melhora da oxigenagao
apo6s a administracao do surfactante, em dez recém-nas-
cidos prematuros.

No inicio dos anos 1990, o surfactante passou a ser
utilizado como rotina em varios centros de cuidados
intensivos neonatais. Desde entdo, tem-se procurado a
obtencao do “surfactante ideal” para o uso rotineiro, ca-
racterizado por eficicia comprovada, seguranca, boa
resisténcia a inativagdo por proteinas plasmaticas e
baixo custo. Ao surfactante, sdo atribuidas as seguin-
tes fungoes: evitar o colabamento alveolar no final da
expiracao, diminuir secundariamente o edema alveolar
e apresentar agoes relacionadas a imunidade.®

A terapéutica com o surfactante exdgeno permitiu
uma redugao das taxas de mortalidade neonatal entre
0s prematuros extremos, com impacto inclusive sobre a
mortalidade infantil nos paises desenvolvidos. Uma li-
mitacdo para seu uso em larga escala, em prematuros e
também em criangas maiores e adultos, € seu alto custo.
Dessa forma, o Instituto Butantan, localizado na cidade
de Sao Paulo (SP), visando atenuar esse problema a ni-
vel nacional, desenvolveu um novo método de extracao
e purificacao do surfactante natural de origem porcina,
obtendo um novo produto, com custo de produgao re-
duzido em relagdo aos produtos importados.©®
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Esse novo processo se baseou na maceracao de pul-
mao de suinos, seguida de extracdo organica acoplada a
adsorsdo em dietilaminoetil celulose (DEAE-C). Essa
tecnologia teve a vantagem de reduzir os custos de pro-
ducdo, nao apenas por nao utilizar grandes ultracen-
trifugas refrigeradas de escala industrial, mas também
pelo reaproveitamento dos reagentes utilizados nas
varias etapas da extrac@o. Sua composicdo quimica ¢é
bastante semelhante a de outros surfactantes de origem
animal, sendo o contetudo lipidico representado pela
fosfatidilcolina (76%), fosfatidiletanolamina (6 a 8%),
fosfatidilglicerol (6%), fosfatidilinositol (6%) e esfingo-
mielina (4 a 6%), além das proteinas B e C do surfactan-
te (5,6%).° Esse produto teve sua eficicia comprovada
in vivo, utilizando-se um modelo experimental de SDR.?
Em vista do risco tedrico de imunogenicidade as protei-
nas presentes no surfactante pulmonar,®¥ a resposta
imunoldgica a exposi¢ao ao novo produto foi pesquisa-
da, sendo demonstrado, em modelo animal, que o sur-
factante produzido pelo Instituto Butantan nao esteve
associado a ocorréncia de manifestacoes clinicas que
inviabilizassem seu uso em recém-nascidos prematuros
com SDR.10

O novo surfactante também foi utilizado para o tra-
tamento da sindrome de aspiracao meconial em modelo
animal.('1? Os resultados desses estudos demonstraram
que os animais tratados com o surfactante produzido
pelo Instituto Butantan apresentaram melhora signifi-
cativa da mecanica pulmonar, dos volumes pulmonares
e dos padroes histopatoldgicos de aeragao alveolar.(12)
Com base nesses estudos, foi aventada a hipotese de
que o surfactante produzido pelo Instituto Butantan é
tao eficaz e seguro quanto os surfactantes disponiveis
comercialmente no Brasil para o tratamento da SDR
neonatal.

OBJETIVO

Avaliar a eficicia e seguranga de um novo surfactante
pulmonar de origem porcina, desenvolvido pelo Instituto
Butantan, para o tratamento da sindrome do descon-
forto respiratério neonatal, quando comparado aos
surfactantes de origem animal disponiveis no pafs, par-
ticularmente em relacdo a mortalidade neonatal, a in-
cidéncia de hemorragia pulmonar e a de pneumotorax.

METODOS

Populacao do estudo

Foi realizado um estudo multicéntrico, prospectivo,
randomizado, incluindo 19 unidades de terapia inten-
siva neonatal distribuidas nos Estados de Sao Paulo
(6 centros), Rio de Janeiro (3 centros), Minas Gerais
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(3 centros), Sergipe (2 centros), Rio Grande do Sul
(2 centros), Pernambuco (1 centro), Distrito Federal (1
centro) e Maranhao (1 centro), no periodo de abril de
2005 a agosto de 2007. As gestantes com alto risco de
parto prematuro (acima de 24 semanas de gestacdo e
peso de nascimento estimado entre 501 e 1.500g) foram
abordadas em relacdo a participagao no estudo. Se os
critérios de inclusdo fossem atingidos e o consentimen-
to livre e esclarecido fosse obtido, o recém-nascido era
considerado elegivel para randomizacao.

Foram critérios de inclusdo: recém-nascidos prema-
turos nascidos nos centros envolvidos nesse estudo; com
peso de nascimento entre 501 e 1.500g; idade pds-natal
<24 horas de vida; em ventilacio mecanica; com rela-
cao entre pressao arterial de oxigénio e fracao inspirada
de oxigénio (PaO,/FiO,) <175; diagnostico clinico e ra-
dioldgico de SDR; e consentimento livre e esclarecido
assinado pelos pais ou responsavel legal.

Os critérios de exclusao foram: tratamento prévio
com outro tipo de surfactante; recém-nascidos com mal-
formacoes congénitas maiores ou alteragoes cromossd-
micas previamente diagnosticadas que acarretassem
em risco de vida; instabilidade fisiol6gica persistente,
incluindo hipotensao, bradicardia, convulsao, pneumo-
torax ndo resolvido ou pneumomediastino; Diagndstico
de infecao congénita ou ovular ao nascimento.

Um Comité de Dados e de Seguran¢a do Paciente
independente foi constituido com a finalidade de moni-
torizacdo externa do estudo.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa de todas as unidades participantes, assim como
pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP),
com registro CEP: 292/02, processo nimero: 25000.
D02529/2003-40, parecer CONEP: 620/2003.

Randomizacao e formacao dos grupos de estudo

Os surfactantes de origem animal disponiveis no pais
sdo o Survanta® (Abbott Laboratories, Ohio, Estados
Unidos) e Curosurf® (Chiesi Farmaceutici, Parma, Italia).
Os recém-nascidos foram randomizados para receber o
surfactante Butantan, constituindo o Grupo Butantan,
ou o surfactante comercial de uso de rotina da institui-
¢ao participante (Survanta® ou Curosurf®), constituindo,
assim, o Grupo Controle. A randomizagao foi estratifi-
cada separadamente de acordo com a faixa de peso de
nascimento (501-750g, 751-1.000g, e 1.001-1.500g) e com
cada centro participante do estudo.

O método utilizado para a randomizacao das crian-
cas foi o de blocos de quatro, o que possibilita seis com-
binagdes de sorteio (AABB; ABAB; ABBA; BABA;
BAAB e BBAA). Assim, cada nimero sorteado corres-
pondeu a quatro criancas. Esse método apresenta duas

vantagens: permite que, a cada quatro recém-nascidos
que entram no estudo, haja sempre uma mesma quanti-
dade de participantes submetidos ao tratamento A ou B;
e dificulta a previsio do tratamento a ser administra-
do para a proxima crianga incluida no estudo, especial-
mente quando realizado separadamente para cada es-
trato. Foram sorteados, repetidamente, nimeros de um
algarismo, até se obter o tamanho amostral necessario
para cada estrato.

O processo de randomizacao foi realizado pelos
profissionais do Departamento de Epidemiologia da
Faculdade de Satde Publica da Universidade de Sao
Paulo. O tratamento assinalado pela randomizacao foi
anotado em um envelope opaco e lacrado. Para asse-
gurar a nao identificagdo do surfactante usado em cada
tratamento, a abertura do envelope, o preparo da medi-
cacao e a entrega do surfactante em seringa lacrada para
equipe responsavel diretamente pela administracao foi
feita por pessoas nao envolvidas no estudo (farmacéuti-
co ou uma enfermeira de apoio). Todos os surfactantes
foram estocados a uma temperatura de cerca de 4°C. Os
médicos responsaveis pelos recém-nascidos permanece-
ram sem informagao em relacdo ao tipo de surfactante
utilizado em cada tratamento até o final do estudo.

Estrategia de tratamento e controles apds o tratamento
Foi utilizada a dose de 100mg de fosfolipides/kg para to-
dos os recém-nascidos, em todos os tratamentos. Antes
da administragao, os recém-nascidos foram aspirados
apenas se necessario. Apds o tratamento, novas aspira-
¢oes foram realizadas, respeitando-se um intervalo mi-
nimo de 1 hora entre a administragao e a aspiragao, ou
a qualquer momento se houvesse a hipdtese de obstru-
¢ao da canula endotraqueal. O tratamento foi realizado
se os recém-nascidos ndo apresentassem instabilidade
fisiologica (presenca de hipotensao, bradicardia, convul-
sao, pneumotorax nao resolvido ou pneumomediastino),
com administragdo em aliquota Unica, por canula oro-
traqueal, em velocidade constante, evitando-se refluxo
da medicacao. Em cada centro participante, os recém-
-nascidos dos dois grupos de estudo foram tratados de
maneira idéntica.

Cada recém-nascido poderia receber no maximo
duas doses adicionais de surfactante, sendo que o cri-
tério de retratamento foi estabelecido quando a relagao
PaO,/FiO, fosse <175, sem outra causa que explicasse
a piora da funcio respiratéria (por exemplo: pneumo-
torax e hipertensao pulmonar). O retratamento foi rea-
lizado ap6s um periodo minimo de 6 horas da dose an-
terior e até um limite maximo de 48 horas de vida, com
igual dose e técnica de administracéo.
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Uma gasometria arterial foi coletada imediatamen-
te antes e 1 e 6 horas apds a administracao da primeira
dose do surfactante, para o calculo do indice de oxige-
nacao (I0), por meio da formula IO=(MAP x FiO,)/
PaO, x 100, sendo que MAP corresponde a pressao mé-
dia das vias aéreas. Os parametros do ventilador foram
anotados imediatamente antes e com 1, 6, 12, 18, 24,
30, 36, 42 e 48 horas apds o tratamento, para calculo os
valores da MAP para cada grupo de estudo.

Definicao das variaveis primarias

As variaveis priméarias para este estudo foram a morta-
lidade com 72 horas e com 28 dias de vida. As variaveis
secundarias incluiram as complicagoes tipicamente asso-
ciadas a prematuridade e a ventilagao mecanica.

Andlise estatistica

As variédveis continuas foram analisadas pelo teste ¢ de
Student ou de Mann-Whitney, conforme o mais indica-
do. As variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste
do x? ou exato de Fischer, conforme o mais apropriado. O
calculo amostral para se detectar um aumento na mor-
talidade geral de 23,0% para 33,0%, conforme obser-
vado nas 41 maternidades brasileiras que participam do
Projeto Anaélise e Intervencao para Melhoria do Cuidado
Neonatal no Brasil, de 2009 a 2011, considerando-se um
nivel de significancia de 0,05 e um poder de teste de 0,8,
foi de 316 recém-nascidos. O nivel de significancia ado-
tado foi um valor de p=<0,05. Foi utilizado para anélise
o software Stata — Data Analysis and Statistical Software,
versdo 10.0 (StataCorp, Estados Unidos).

RESULTADOS

Um total de 1.797 recém-nascidos de muito baixo peso
foram admitidos no periodo do estudo, dos quais 397
foram randomizado (Figura 1). Destes, 70 recém-nas-
cidos foram excluidos. Dentre as causas das exclusoes,
estiveram o nao cumprimento de todos os critérios de
inclusao; o retratamento com mais de 48 horas de vida;
recém-nascido randomizado, mas sem tratamento com
surfactante; presenca de corioamnionite; administragao
de mais de trés doses de surfactante; a quebra de sigilo
sobre o surfactante a ser administrado; o nao segui-
mento da randomizagao do surfactante; o diagndstico
de malformacao maior; nascimento fora da instituigao
participante; centro clinico excluido do estudo; o preen-
chimento incompleto dos dados; a nao obtencao do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; ausén-
cia de gasometria pré-tratamento; recém-nascido com
instabilidade hemodinamica; dados registrados apenas
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a partir da segunda dose de surfactante; recém-nascido
randomizado, porém fora de ventilacdo mecénica; e a
falta de surfactante na instituigdo apds a administracao
da segunda dose de surfactante. Dos 327 recém-nas-
cidos restantes, 154 foram randomizados no Grupo
Butantan e 173 no Grupo Controle (Figura 1). Os 1.400
recém-nascidos que nao randomizados nao preenche-
ram todos os critérios de inclusao. As principais ca-
racteristicas demograficas peri e pds-natais dos 327
recém-nascidos analisados sao mostradas na tabela 1.
Os valores médios de peso de nascimento (990+245g
versus 996=235g) e idade gestacional (28,0%2,1 sema-

1.797 Recém-nascidos de muito baixo peso

1.400 nédo preencheram
N os critérios de inclusdo

L 4

397 Recém-nascidos randomizados

4

70 Recém-nascidos excluidos

l l

154 Grupo Butantan 173 Grupo Controle
(surfactante Butantan) (Curosurf® ou Survanta®)

Figura 1. Fluxograma da selecéo dos pacientes

Tabela 1. Caracteristicas peri e pos-natais dos 327 recém-nascidos analisados

Grupo Controle Grupo Butantan Valor

Caracteristicas

(n=173) (n=154) dep
Peso de nascimento, g 990,65+245,70 996,01+235,84 0,84
|dade gestacional, semanas 28,03+2,07 28,14+2,16 0,64
Sexo, n (%)
Masculino 86 (49,71) 84 (54,55) 0,38
Feminino 87(50,29) 70 (45,45) 0,38
Corticoide pré-natal, n (%) 94 (54,34) 79(51,30) 0,58
Parto vaginal, n (%) 66 (38,15) 61(39,66) 0,79
Parto cesareo, n (%) 107 (61,85) 93(60,93) 0,79
Apgar 1' 52424 45+2,3 0,006
Apgar 5' 79+15 74417 0,02
AIG, n (%) 125(72,25) 121(78,57) 0,19
PIG, n (%) 48(27,75) 33(21.43) 0,19
GIG, n (%) 0 0
PN <750g, n (%) 32(18,5) 23(14.9) 0,69
PN >750g e <1.000g, n (%) 61(35,26) 57(37,01) 0,69
PN >1.000g e <1.500g, n (%) 80 (46,24) 74 (48,05) 0,69

Os resultados de PN, Apgar e idade gestacional sao apresentados em média = desvio padrao. Variaveis continuas foram
analisadas pelo teste t de Student ou de Mann-Whitney, conforme o mais indicado. Varidveis qualitativas analisadas pelo
teste do y? ou exato de Fischer, conforme o mais apropriado. AlG: adequados para a idade gestacional; PIG: pequenos
para a idade gestacional; GIG: grandes para a idade gestacional; PN: peso de nascimento.
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nas versus 28,1+2,2 semanas) foram similares para os
Grupos Controle e Butantan, respectivamente. Nao fo-
ram observadas diferengas em relagao ao sexo, ao uso
de corticoide pré-natal, a via de parto, a classificagao
segundo o peso e a idade gestacional. Foram observados
maiores valores do boletim de Apgar de 1 e de 5 minutos
entre os recém-nascidos do Grupo Controle. Cerca de
metade das criancas randomizadas em ambos 0s grupos
tiveram peso de nascimento entre 1.000 e 1.500g.

Os recém-nascidos do Grupo Butantan necessita-
ram de mais doses de surfactante (média * desvio
padrao) quando comparados aos do Grupo Controle
(2,0£0,8 versus 1,5+0,7; p<0,001). Nao houve di-
ferenca em relacdo ao momento (horas de vida) em
que a primeira dose de surfactante foi administrada
nos dois grupos analisados: Grupo Controle, com 5,35
horas (mediana), e Grupo Butantan, com 4,87 horas
(mediana) (p=0,30).

Desfechos primarios

Nao foram observadas diferencas em relagdo a morta-
lidade nos Grupos Butantan e Controle, tanto com 72
horas (14,19% versus 14,12%; p=0,98) como com 28
dias de vida (39,86% versus 33,33%; p=0,24). Também
nao foram observadas diferencas em relagao a mortali-
dade em ambos os grupos quando analisadas por faixas
de peso de nascimento, incluindo peso de nascimento
<750g; peso de nascimento entre 750 e 999g, e peso de
nascimento entre 1.000 e 1.499g (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Mortalidade geral e por faixa de peso dentro das primeiras 72 horas apés
a primeira dose de surfactante

Grupo Controle Grupo Butantan Valor

n (%) n (%) dep
Mortalidade geral 24(14,12) 22(14,19) 0,98
PN <750g (n=55) 11(35,48) 10(39,13) 0,64
PN >750g e <1.000g (n=115) 8(13,56 ) 8(14,29) 1.0
PN >1000g e <1.500g (n=151) 5(6,36) 4(548) 1,0

Varidveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student ou de Mann-Whitney, conforme o mais indicado. Variaveis
qualitativas analisadas pelo teste do y? ou exato de Fischer, conforme o mais apropriado. PN: peso de nascimento.

Tabela 3. Mortalidade geral e por faixa de peso no 28¢ dia de vida

Grupo Controle Grupo Butantan Valor

Variaveis secundarias n (%) n (%) de p
Mortalidade geral 55 (33,33) 57 (39,86) 0,24
PN <750g (n=53) 21(67,74) 15(68,18) 0,97
PN >750g e <1.000g (n=109) 23(39,66) 26 (50,98) 0,24
PN >1.000g e <1.500g (n=146) 11(14,47) 16(22,86) 0,19

Varidveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student ou de Mann-Whitney, conforme o mais indicado. Variaveis
qualitativas analisadas pelo teste do y* ou exato de Fischer, conforme o mais apropriado. PN: peso de nascimento.

Desfechos secundarios

Nao foram observadas diferengas entre os recém-nasci-
dos do Grupo Controle e os do Grupo Butantan em re-
lagao as variaveis secunddrias analisadas no 282 dia de
vida (Tabela 4), com exce¢ao de uma maior necessida-
de de criancas em uso de oxigénio no Grupo Butantan
(45,28% versus 57,04%; p=0,05), uma maior frequéncia
de diagndstico de persisténcia de canal arterial (31,45%
versus 44,93%; p=0,02) e de enfisema pulmonar inters-
ticial (7,64% versus 17,04%; p=0,01). A frequéncia de
hemorragia pulmonar foi comparavel em ambos os
grupos (12,58% versus 11,59%; p=0,80).

Tabela 4. Frequéncia das varidveis secundarias analisadas no 28¢ dia de vida

I . Grupo Controle Grupo Butantan Valor
Variaveis secundarias

n (%) n (%) dep
Uso de oxigénio com 28 dias 72 (45,28) 77(57,04) 0,05
Raios-x compativel com DBP 52 (65,00 57 (72,15) 0,33
Hemorragia intracraniana (total) 39(24,53) 43(31,16) 0,20
Graul 17 (43,59) 17(39,53) 0,94
Grau Il 5(12,82) 7(16,28)
Grau lll 10(25,64) 10(23,26)
Grau IV 7(17,95) 9(20,93)
PCA (n=297) 50 (31,45) 62 (44,93) 0,02
Sepse precoce (n=297) 58 (36,48) 50(36,23) 0,97
Sepse tardia (n=293) 59 (37,58) 51(37,50) 0,99
Hemorragia pulmonar (n=297) 20(12,58) 16(11,59) 0,80
Pneumotdrax (n=297) 13(8,18) 12(8,70) 0,87
Enfisema intersticial (n=292) 12(7,64) 23(17,04) 0,01
Enterocolite necrosante (n=297) 11(6,92) 11(7,97) 0,83
Tempo de ventilagdo mecanica (dias) 8 12 0,06
Tempo total de oxigenioterapia (dias) 17 22 0,35

Varidveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student ou de Mann-Whitney, conforme o mais indicado. Variaveis
qualitativas analisadas pelo teste do 3 ou exato de Fischer, conforme o mais apropriado. DBP: displasia broncopulmonar;
PCA: persisténcia do canal arterial.

Observou-se reducdo tanto dos valores do 10 (Ta-
bela 5) como dos valores de MAP (Figura 2) em ambos
0s grupos apos o tratamento com surfactante exdgeno,
porém a magnitude da queda foi mais importante nos
recém-nascidos tratados com Survanta® ou Curosurf®,
em relacao aos tratados com surfactante Butantan.

Tabela 5. Valores de indice de oxigenacao antes do tratamento e 1 e 6 horas
depois (valores em percentis)

Percentil Valor 10 25 50 15 90

Grupo dep GC GB GC GB GC GB GC GB GC GB
Prétratamento 092 54 54 72 67 107 109 162 173 245 256
<0001 24 27 30 46 46 78 72 127 132 201
Ghorasapos <0001 20 23 26 40 40 68 64 101 120 193

Variaveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student ou de Mann-Whitney, conforme o mais indicado. Variaveis
qualitativas analisadas pelo teste do 42 ou exato de Fischer, conforme o mais apropriado. GC: Grupo Controle; GB:
Grupo Butantan. Valores em percentis.

1 hora apds
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Figura 2. Valores da pressao média de vias aéreas, antes e apds o tratamento,
em ambos grupos de estudo

Em relagdo as complicagoes observadas durante a
administracdo do surfactante, observou-se que menos
criangas do Grupo Butantan apresentaram bradicar-
dia em relagdo ao Grupo Controle (8,3% versus 36,7%;
p=0,002) tendo ambos os grupos apresentado similar
incidéncia de refluxo de surfactante pela canula traqueal
(83,3% versus 76,7%; p=0,470).

DISCUSSAO

Este estudo multicéntrico teve como objetivo principal
verificar a eficicia e a seguranga do novo surfactante
produzido pelo Instituto Butantan em relacao aos pro-
dutos comercialmente disponiveis no Brasil. A mortali-
dade encontrada tanto com 72 horas de vida como no
289 dia de vida foi similar a observada com o uso dos dois
surfactantes de origem animal utilizados no nosso meio.
Essas observagoes demonstram que o principal benefi-
cio do uso de surfactante exdgeno para o tratamento de
recém-nascidos com SDR, ou seja, a redugao da morta-
lidade, foi atingido. Esse achado tem sua importancia
bem estabelecida quando lembramos que, em varias
maternidades publicas de nosso pais, o surfactante exo-
geno nao esta disponivel para uso clinico de rotina, em
decorréncia de seu elevado custo. De igual importancia
¢ o achado, em ambos grupos de estudo, de uma similar
taxa de ocorréncia das principais doencas relacionadas
a prematuridade, incluindo a displasia broncopulmo-
nar, a hemorragia intracraniana graus Il e IV, e a ente-
rocolite necrosante. Embora o Grupo Butantan tenha
apresentado um menor boletim de Apgar de 5 minutos
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(7,9+1,5 versus 7,4%1,7; p=0,006), a magnitude da di-
ferenca nao teve significado clinico.

Embora a incidéncia de pneumotdrax tenha sido
muito parecida nos dois grupos de estudo, as criangas
tratadas com surfactante Butantan apresentaram uma
maior incidéncia de enfisema intersticial pulmonar.
Ambos os grupos apresentam uma incidéncia geral de
ocorréncia de ar extrapulmonar bem maior que a ob-
servada, tanto com o uso do lucinactante (um surfactan-
te sintético aguardando aprovacao do Food and Drug
Administration — FDA) com o do poractante alfa (9,2%
e 7,3%, respectivamente).’> A resposta imediata a te-
rapéutica com surfactante foi mais evidente no Grupo
Controle, sendo avaliada por uma reducao mais acen-
tuada da pressao média de vias aéreas apds o tratamen-
to e com melhores valores de 10. No entanto, quando
se analisa a variagao desses parametros nos dois grupos
estudados, constata-se que nao foram associados a dife-
rencas clinicas entre eles, fato demonstrado pela seme-
lhanca nos tempos de ventilagao mecanica, tempo total
de oxigénio e necessidade de oxigénio com 28 dias de
vida, além da similar taxa de mortalidade com 72 horas
e no 289 dia de vida, na incidéncia de hemorragia pul-
monar e de pneumotorax.

A literatura internacional discute ha cerca de duas
décadas sobre a melhor forma de avaliar se um surfac-
tante funciona adequadamente e como a eficacia entre
dois surfactantes poderia ser comparada no tratamento
de uma determinada doenca respiratoria. Com base em
evidéncias publicadas, admite-se que os efeitos agudos do
surfactante sobre os pulmdes (avaliagdo da oxigenagio)
nao predizem sua eficicia com clareza e sao menos im-
portantes do que a avaliacao de sua influéncia na mor-
talidade associada a insuficiéncia respiratéria.(*1" A
primeira grande evidéncia desse fato esta nos estudos
que compararam os surfactantes de origem animal aos
sintéticos, em que fica claro que o surfactante utilizado
para o tratamento melhora de funcao apos sua exposi-
¢ao ao pulmio prematuro e sua modificagdo dentro do
pneumdcito 11, com posterior liberacio para o alvéolo.(¥
Assim, a avaliagao da mortalidade associada a insufi-
ciéncia respiratdria apresenta-se como O parametro
mais importante na avaliacdo da eficdcia da terapéutica
com surfactante, quando comparada com a avaliacao da
oxigenacao propriamente dita. A segunda grande evi-
déncia é mostrada com o uso de surfactante exdgeno
no tratamento da sindrome de aspiracdo meconial em
recém-nascidos.(%!” Nessa doenga, a literatura interna-
cional mostra que o tratamento com surfactante exo-
geno melhora a oxigenacao a curto prazo. No entanto,
apesar dessa melhora na oxigenacido, estudos clinicos
nao confirmaram a reducdo da mortalidade na sindrome
de aspiracdo meconial com a terapéutica com surfactan-
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te exodgeno, fato este que torna o uso do surfactante, nessa
doenca, objeto de controvérsia e sem consenso.?” Isso
reforca a superioridade da avaliacdo da mortalidade na
analise da eficacia da terapéutica com surfactante, em
relacao aos seus efeitos sobre a oxigenacao.

Além da analise da eficacia, também se faz necessa-
rio avaliar a seguranca desse novo medicamento a curto
(no momento da administragao) e a longo prazo (even-
tos que podem ocorrer como resultado de seu uso).
Neste estudo, analisou-se a seguranca de ambos os gru-
pos no momento da sua administragao (bradicardia e re-
fluxo de surfactante pela canula orotraqueal) e quanto
a ocorréncia de possiveis efeitos adversos associados
aos mesmos. Os resultados obtidos mostraram que, du-
rante a administracao do surfactante, houve uma maior
incidéncia de refluxo do surfactante pela canula orotra-
queal, entre os recém-nascidos do Grupo Butantan, e
de bradicardia apos a administragao do surfactante,
entre os recém-nascidos do Grupo Controle. Com re-
lacdo aos efeitos adversos associados ao uso do surfac-
tante, destaca-se a ocorréncia de hemorragia pulmonar
descrita na literatura internacional como o evento mais
grave associado a esse tratamento.) Os resultados obti-
dos neste estudo mostraram que a hemorragia pulmonar
ocorreu de forma semelhante nos dois grupos analisados.

Em relagido a dose de surfactante utilizada neste es-
tudo, um certo namero de estudos clinicos e farmaco-
cinéticos indica que doses maiores sao mais eficazes.®?
A opgao do uso da dose de 100 mg/kg foi baseada no
fato de que, na SDR, inibidores da proteina derivada
de soro e mediadores inflamatérios que inativam o sis-
tema de surfactante se acumulam progressivamente, e
o tratamento realizado na sua fase inicial é efetivo com
a dose de 100mg/kg.®)

Virios estudos comparando surfactantes sintéticos
(sem proteinas em sua composi¢ao) e naturais (de ori-
gem tanto bovina como porcina) foram realizados, com
resultados melhores entre os de origem animal em rela-
¢ao aos sintéticos. De modo semelhante aos resultados
do presente estudo, as comparacgoes entre diferentes
surfactantes de origem animal (com as apoproteinas B
e C em sua composicao) nao apresentaram resultados
diferentes em relacdo a mortalidade e as principais mor-
bidades relacionadas a prematuridade, incluindo para-
metros de ventilacao mecanica, incidéncia de pneumo-
térax, enfisema intersticial, hemorragia intracraniana e
persisténcia de canal arterial, quando comparados na
mesma dose de tratamento.*%20

CONCLUSAO

O novo surfactante desenvolvido para o tratamento da
sindrome do desconforto respiratorio em recém-nasci-

dos € eficaz e seguro, o que foi demonstrado por uma
similar mortalidade neonatal e por uma comparavel
ocorréncia de hemorragia pulmonar e de pneumotdrax
em ambos grupos de estudo.
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