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Nos termos da alinea a) do n? 2 do artigo 22 do Decreto Regulamentar n? 14/2012, de 26 de
janeiro, a Direcdo-Geral da Saude, por proposta conjunta do Departamento da Qualidade na
Saude e da Ordem dos Médicos, emite a seguinte:

I - NORMA

1. A administracdo de surfactante pulmonar estd indicada nos recém-nascidos (RN) pré-termo
entubados e ventilados com evidéncia de sindrome de dificuldade respiratdria (SDR) por
défice de surfactante (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacgao I).

2. A administracdo profilatica de surfactante pulmonar aos RN pré-termo (idealmente nos
primeiros 30 minutos de vida) estd indicada se a idade gestacional (IG) for inferior ou igual a
26 semanas (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacao |).

3. Os RN pré-termo submetidos a ventilacdo ndo invasiva (VNI), como método inicial de suporte
respiratorio, devem receber terapéutica seletiva com surfactante pulmonar nas primeiras 12
horas de vida, idealmente nas primeiras 2 horas de vida, se apresentarem sinais clinicos e
radiolégicos compativeis com SDR e um dos seguintes (Nivel de evidéncia A, grau de
recomendacao |):

a) Necessidades crescentes de oxigénio (FiO, superior ou igual a 40-50%) para SpO,
alvo adequadas a IG;

b)  Acidose respiratéria com pH <7,2.

4. Os RN com sindrome de aspiracdo meconial (SAM), entubados e ventilados com indice de
oxigenacdo (I0) superior a 15, tém indicacdo para administracdo de surfactante (Nivel de
evidéncia A, grau de recomendacao |).

5. Avia de administracdo de surfactante é intratraqueal em bdlus (Nivel de evidéncia A, grau de
recomendacao ).

6. A dose inicial de surfactante natural porcino (poractant alfa - Curosurf®) ¢ 100 a 200 mg/Kg e
doses subsequentes 100 mg/Kg (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo ).

7. As multiplas doses de surfactante (maximo de 3), estdo reservadas para os RN com evidéncia
de SDR com necessidade persistente de Fi0,>40-50% para SpO, alvo de acordo com a IG ou
com necessidade de ventilacdo mecanica (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacao |).
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8. 0O algoritmo clinico/arvore de decisdo referente a presente Norma encontra-se em Anexo.

As excecbes a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo
clinico.

10. A atual versdo da presente Norma podera ser atualizada de acordo com os comentarios

recebidos durante a discussao publica.

Il - CRITERIOS

A.

As Unidades de Cuidados Intensivos e Unidades de Neonatologia que administram surfactante
a RN devem estar aptas a prestar cuidados diferenciados a RN de alto risco, com profissionais
de saude aptos a cuidar de RN ventilados e treinados na administracdo de surfactante
pulmonar, bem como a lidar com as complica¢des inerentes.

Os RN entubados para administracdo profilatica de surfactante devem receber, previamente,
sedac¢do e analgesia adequada de acordo com os protocolos estabelecidos em cada Unidade.

Aos RN pré-termos que tenham efetuado maturagcdao pulmonar completa e ndo necessitem de
entubacdo ao nascimento e permanecam clinicamente estdveis pode ndao ser administrado
surfactante profilatico.

Apds entubacdo traqueal e administracdo de surfactante, dever-se-do efetuar todos os
esforcos no sentido de promover uma extubagao precoce e em segurancga. Quando em VNI,
devem ser tomados pelos profissionais de saude todos os cuidados no sentido de diminuir os
fatores que podem levar a faléncia da VNI.

Admite-se a administracdo até 3 doses de surfactante, sendo a 2.2 e 3.2 doses administradas
até as 72 horas de vida, preferencialmente entre as 4 a 6 horas apds a primeira dose.

A contraindicacdo absoluta para administracdo de surfactante é a hipersensibilidade aos seus
componentes. Sdo contraindicacdes relativas: hemorragia pulmonar e airleak pulmonar.

Os RN entubados e ventilados com SDR com necessidade de transferéncia para outras
Unidades devem receber surfactante antes do transporte.

A otimizacdo da ventilacdo faz parte dos cuidados assistenciais a um RN, sobretudo em risco
de SDR ou displasia broncopulmonar. Devem ser tomados os cuidados necessarios para evitar
o barotrauma, volutrauma e toxicidade de oxigénio, reduzindo o risco de displasia
broncopulmonar. Ndo é objetivo desta norma a discussdo das formas de ventilagcdo ou técnicas
de recrutamento alveolar, mas importa referir que os critérios usados para a administracdo de
surfactante pressupdem uma adequada otimizacdo do modo ventilatério utilizado. Da mesma
forma, deve ser considerada a extubacdo do RN ventilado e estavel para VNI logo que possivel.

O uso precoce de pressdo continua positiva nas vias aéreas (CPAP) nasal na sala de partos com
administracdo seletiva de surfactante aos RN> 26 semanas com sinais progressivos de SDR
parece ter eficacia semelhante a administracao profildtica de surfactante.

A administracdo de corticoides as gravidas com ameaca de parto pré-termo no periodo pré-
parto diminui o risco de SDR, a mortalidade e o uso de surfactante no RN pré-termo.
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Il - AVALIAGAO

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional

B.

e nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatérios de progresso de monitorizagao.

Enquanto ndo estiver concluida a parametrizacdo dos sistemas de informagdo para a
monitorizagao e avaliacdo da implementagao e impacto da presente Norma, os hospitais, ao
abrigo do Despacho n2 17069/2011 do Secretario de Estado da Saude, terdo de monitorizar os
seguintes indicadores de avaliagao:

i.  Percentagem de RN com administracdao de surfactante pulmonar com idade gestacional
< 26 semanas

(i) Numerador: N.2 de RN com administracdo de surfactante com idade
gestacional £ 26 semanas

(ii) Denominador: N.2 Total de RN com idade gestacional < 26 semanas
ii. Percentagem de RN com SAM com administracdo de surfactante
(i) Numerador: RN com aspiracdao meconial com administracdo de surfactante

(ii) Denominador: N.2 total de RN com aspiracdao meconial entubados e ventilados
com 0> 15

IV - FUNDAMENTAGAO

A. O surfactante pulmonar consiste numa mistura complexa de fosfolipidos, lipidos neutros e

proteinas que reduzem a tensdo superficial na interface ar-liquido alveolar, prevenindo o
colapso no final da expiragéo[“]. Também desempenha funcbes de defesa na resposta inata
do hospedeiro[2’3]. E produzido por pneumdcitos tipo Il cuja diferenciacio ocorre entre as 24 e
34 semanas de idade gestacional[zl. Pela imaturidade inerente aos RN pré-termo, o défice de
surfactante é um dos determinantes principais da Doenca de Membranas Hialinas®*. Desde a
sua aplicacdo na Neonatologia, como profilaxia ou como terapéutica, sdo varios os ensaios
clinicos e metandlises que demonstram a sua eficacia na reducdo do risco de pneumotodrax,
reducdo do risco de enfisema pulmonar intersticial e reducdo da mortalidade, sem alteracdo
das comorbilidades associadas a prematuridade (como displasia broncopulmonar (DBP),
hemorragia intra e periventricular, enterocolite necrosante, infecdes nosocomiais, retinopatia
da prematuridade e persisténcia do canal arterial) (1571 S50 definidas como profilaxia a
administracdo de surfactante a um RN nos primeiros 30 minutos de vida e como terapéutica a
administracdo seletiva de surfactante a RN com sinais progressivos de SDR. Neste
documento, foi adotada como nomenclatura o Sindrome de Dificuldade Respiratdria (SDR) por
défice de surfactante pulmonar como sinédnimo de Doenca das Membranas Hialinas (DMH).

O Consenso Europeu de SDR no RN pré-termo (2010)[13] recomenda, com grau de

recomendacdo A, a administracao profilatica de surfactante aos RN com IG inferior ou igual a
26 semanas. Relativamente a administracao profilatica de surfactante a RN pré-termo >26
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semanas em risco de desenvolver SDR vs a terapéutica no RN em CPAP com sinais
progressivos de SDR, existem varias consideracdes a tomar.

Recentemente, ensaios clinicos efetuados!™ ¢, comparando o uso precoce de CPAP nasal com

administracdo seletiva de surfactante vs administracdo profilatica de surfactante, mostram
gue ambas as estratégias sdo eficazes quando avaliados a necessidade de ventilagdo invasiva,
morte ou DBP.

A atualizagdo de uma metanalise publicada em Marg¢o de 2012 huma era com maior

utilizacdo de corticoterapia antenatal e uso precoce de CPAP nasal desde a sala de partos,
demonstrou menor risco de doenca pulmonar crénica e redu¢do da mortalidade com a
utilizacdo de CPAP precoce e administragao seletiva de surfactante. Sabendo que cerca de 30 a
60% dos RN em VNI entre as 24 e 27 semanas de IG necessitam de terapéutica com
surfactante®, importa definir que a administracdo seletiva de surfactante se aplica a RN com
sinais clinicos progressivos de SDR, aspetos radioldgicos compativeis com SDR e necessidade
de FiO, superior ou igual a 40-50% para SpO, adequadas a IG e/ou acidose respiratoria
(pH<7,20). O uso deste limite mais baixo de FiO, associa-se a menor incidéncia de

pneumotérax e DBP!Y,

C. Os vdrios ensaios clinicos e metanalises demonstram que a administracdo profilatica de
surfactante, ventilacdo e extubacdo em uma hora versus terapéutica seletiva tardia com
ventilacdo mecénica e extubacdo com parametros ventilatorios minimos, se associa a menor
incidéncia de ventilacdo invasiva, pneumotdrax ou enfisema intersticial e DBPO1Y,

D. Além da situacdo descrita de SDR, foi estudada a administracdo de surfactante pulmonar em
doencas pulmonares que cursam com deficiéncia ou inativacdo de surfactante pulmonar. Sao,
no RN, o sindrome de aspiracdo meconial, pneumonia, sepsis, hemorragia pulmonar e hérnia
diafragmatica congénita[lml. A salientar, a hemorragia pulmonar como uma das possiveis
complicacOes da administracdo de surfactante. No caso da hérnia diafragmatica congénita ndo
ha evidéncia suficiente para recomendacdo de surfactante™. As recomendacdes das
Academias Americana e Canadiana de Pediatria™® admitem a administracdo terapéutica de
surfactante a RN com insuficiéncia respiratéria hipoxémica atribuivel a défice de surfactante,
sendo que a primeira inclui SAM, sepsis/pneumonia e hemorragia pulmonar e a segunda, com
grau de recomendacgdo A, nos casos de RN com SAM com necessidade de FiO,>50% para SpO,
alvo. Em conclusdo, aos RN com insuficiéncia respiratoria hipoxémica (10 superior a 15 ou FiO,
>50%), com SAM e em casos selecionados de pneumonia grave com hipertensdo pulmonar,
admite-se a administracdo de surfactante, sobretudo nas unidades que nao tém acesso facil a
oxigenacdo por membrana extracorporal.

E. Os surfactantes naturais, de origem bovina ou porcina, contém fosfolipidos e proteinas Be C as
quais, pelas suas propriedades hidrofébicas, sdo importantes para a estabilizacdo do
surfactante e reducdo da tensdo superficial do alvéolo'™®, Os surfactantes sintéticos de
primeira geracdo, como o colfosceril, apenas contém lipidos (DPPC e PG), ndo contendo
proteinas do surfactante!®. Os estudos e metanilises gue compararam os efeitos destes dois
tipos de surfactante concluem que sdao ambos eficazes no tratamento e prevencao de DHM no
RN PT. Contudo, os surfactantes naturais resultam numa maior reducdao do risco de
pneumotdrax e mortalidade, com aumento marginal do risco de hemorragia intra e
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periventricular (grau 1 e 2)P®?*?| Assim, os surfactante naturais sdo escolhidos

preferencialmente aos surfactantes sintéticos de primeira geracao.

Os dois surfactantes sintéticos de segunda geracdao sdo o lucinactant e lusupultide.
Recentemente, foi aprovado pela FDA para uso na Neonatologia, o lucinactant, enriquecido
com sinapultide, um componente peptidico com propriedades que se assemelham a proteina
B do surfactante. Nos ensaios controlados e randomizados, demonstrou ser seguro e eficaz na
reducdo da mortalidade relacionada com SDRB*?* com a vantagem de um menor risco de
possiveis efeitos adversos infecciosos ou inflamatdrios associados aos surfactantes naturais,
estes novos surfactantes sintéticos sdao promissores, sendo necessarios mais estudos
comparativos, quer de eficacia clinica, quer de custo-efetividade.

F. Atualmente, a forma preferencial de administracdo de surfactante é endotraqueal, ndo
estando disponiveis no momento formula¢des para administracdo em aerossol. Quanto a
instilacdo de surfactante na nasofaringe antes do primeiro movimento respiratério no RN pré-
termo em risco de SDR, n3o ha evidéncia que suporte esta atitude na pratica diaria®. Quanto
ao uso de madscara laringea, para RN com peso ao nascer acima de 1200g, os estudos atuais
sao insuficientes para uma recomendacdo baseada na evidéncia, apesar de ser reconhecido
algum beneficio na reducdo de necessidade de oxigénio'?®?",

G. Quanto ao numero de doses de surfactante, a segunda e terceira doses poderdo ser
administradas, caso se verifique evidéncia continua de dificuldade respiratéria, necessidade
persistente de oxigénio e ventilacdo mecanica™. As doses subsequentes sdo administradas
mais frequentemente entre as 4 a 6 horas apds a primeira, com maior eficacia nas primeiras 12
horas de vida. Poderdo, eventualmente, ser administradas até as 72 horas de vida. Ndo ha
evidéncia que justifique administracdo de mais do que 3 doses!**?8l,

V — APOIO CIENTIFICO

A. A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Direcao-Geral
da Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos
seus Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcdo-Geral da Saude e a
Ordem dos Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

B. Hélder Rui dos Reis Ornelas (coordenac¢do cientifica), Ana Leca, Helena Monteiro, Isabel
Casteldo (coordenacdo executiva), Andreia Abreu Barros, Carmen Carvalho, Cristina Resende
José Luis Nunes, Margarida Rosal Gongalves.

C. Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboracdo da
presente Norma.

D. Durante o periodo de discussdo publica sé serdo aceites comentdrios inscritos em formulario
préprio, disponivel no site desta Direcdo-Geral, acompanhados das respetivas declara¢des de
interesse.

E. Os contributos recebidos das sociedades cientificas e sociedade civil em geral, sobre o
conteudo da presente Norma, serdo analisados pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas
Clinicas criada por Despacho n.2 12422/2011 de 20 de setembro e atualizado por Despacho
n.2 7584/2012 de 1 de junho.
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SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acréonimo  Designacdo

CPAP Pressdo continua positiva nas vias aéreas

DBP Displasia broncopulmonar

DPPC Dipalmitoilfosfatidilcolina

FiO, Fracdo inspirada de oxigénio

IG Idade gestacional

INSURE Intubagdo, administragdo de surfactante e extubagao
10 indice de oxigenacéo

PCA Persisténcia de canal arterial

PG Fosfatidilglicerol

RN Recém-nascido

SAM Sindrome de aspira¢gdo meconial

SpO, Saturagdo periférica de oxigénio

SDR Sindrome de dificuldade respiratéria (do RN por défice de surfactante)
VNI Ventilagdo nao invasiva
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ANEXOS

Anexo |: Algoritmo clinico/arvore de decisdo de Administra¢do de Surfactante Pulmonar no Sindrome de
Dificuldade Respiratéria do Recém-nascido

RN com IG < 26 semanas que
efetuaram surfactante profilatico
(idealmente <30 minutos vida)

RN pré-termo com VNI como método
de apoio respiratério inicial, sem SDR

RN pré-termo ventilado com
evidéncia de SDR por défice de
surfactante

Avaliagdo
(clinica, FiO,, pH e radiografia de térax)

\ 4

Surfactante (12 dose)

Agravamento
clinico/radioldgico
FiO, > 40-50%

J

Estabilidade/melhoria

clinica,
FiO, < 40-50%

J

A

A 4

- Intubacgdo, surfactante
(12 dose) e extubacdo
(logo que possivel)

- Manter VNI
- Otimizar VNI e
cuidados ao RN

v

Avaliagao
(clinica, FiO,, pH e radiografia de térax)

Agravamento
clinico/radioldgico
FiO, > 40-50%

-

A

Melhoria
clinica/radiolégica,
FiO, < 40-50%

v

v

- Otimizar ventilacao
- Ponderar repetir surfactante
(até 3 doses no maximo)

- Avaliar possibilidade de

extubagdo para VNI
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