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Existem dados indicando que cerca de 80% da população 
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RESUMO 

Objetivo: avaliar se o momento da administração do surfactante influencia na evolução clínica de recém-nascidos muito pré-

termo. Métodos: estudo observacional com dados coletados prospectivamente de recém-nascidos muito pré-termo e suas mães, 

divididos em dois grupos: grupo 1 = 28 semanas a 29 semanas e 6 dias, grupo 2 = 30 semanas a 31 semanas e 6 dias. Cada grupo 

foi dividido em administração precoce de surfactante (até duas horas de vida) e administração tardia de surfactante (mais de duas 

horas de vida) e, então, comparados quanto às características perinatais, à presença de morbidades e à mortalidade. As variáveis 

contínuas foram comparadas pelo teste t de Student ou teste não paramétrico; as variáveis categóricas foram comparadas pelo 

teste do qui-quadrado. A regressão logística foi utilizada para avaliar a associação entre as variáveis significantes. Foi utilizado o 

pacote estatístico SPSS 16.0 e um valor de p<0,05 foi considerado significante. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa. Resultados: seiscentos prematuros foram avaliados no grupo 1 e 503 no grupo 2. A administração precoce de 

surfactante no grupo 1 foi mais frequente em prematuros de menor peso e idade gestacional ao nascimento, e foi associada à 

hemorragia peri e intraventricular grave; nos dois grupos a necessidade de intubação orotraqueal na sala de parto aumentou a 

chance de administração precoce de surfactante exógeno. A morbidade e a mortalidade não foram diferentes entre os grupos. 

Conclusões: o momento da administração do surfactante não influenciou a evolução clínica e a mortalidade neonatal em recém-

nascidos muito pré-termo. 

Palavras-chave: Síndrome do Desconforto Respiratório do Recém-Nascido; Tensoativos; Recém-Nascido Prematuro; Recém-

Nascido de muito Baixo Peso. 

 

ABSTRACT 

Objective: to assess whether the timing of surfactant administration influences the clinical evolution of very preterm infants. 

Methods: observational study using data prospectively collected from very preterm infants and their mothers, divided into two 

groups: group 1 = 28 weeks to 29 weeks and 6 days, group 2 = 30 weeks to 31 weeks and 6 days. Each group was divided in 

early surfactant administration (until two hours of life) and late surfactant administration (more than two hours of life) and then, 

compared in terms of perinatal characteristics, the presence of morbidities and mortality. Continuous variables were compared 

using the Student's t test or non-parametric test; categorical variables were compared using the chi-square test. Logistic regression 

was used to assess the association between the significant variables. The statistical package SPSS 16.0 was used and a value of 

p<0.05 was considered significant. This study was approved by the research ethics committee. Results: six hundred preterm 

infants were evaluated in group 1 and 503 in group 2. Early surfactant administration in group 1 was more frequently in lower 

weight and gestational age preterm at birth and was associated to severe peri and intraventricular hemorrhage; in the two groups, 

the need for orotracheal intubation in the delivery room increased the chance of early administration of exogenous surfactant. 

Morbidity and mortality were not different between the groups. Conclusions: the timing of surfactant administration did not 

influence clinical evolution and neonatal mortality in very preterm infants. 

Keywords: Respiratory Distress Syndrome, Newborn; Surface-Active Agents; Infant, Premature; Infant, Very Low Birth Weight. 
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INTRODUÇÃO 

O aumento nas taxas de sobrevida de recém-nascidos pré-

termo (RNPT) que ocorre nos últimos anos se deve a vários 

fatores relacionados à melhoria nos cuidados neonatais. 

Destacam-se, dentre esses, o uso de corticoterapia antenatal, 

de surfactante exógeno precocemente e da CPAP nasal em 

sala de parto. 

A aplicação da CPAP nasal gera uma série de benefícios, 

incluindo estabilização das vias aéreas, do diafragma e da 

parede torácica, além de aumento dos volumes pulmonares 

e diminuição da resistência das vias aéreas, facilitando, com 

isso, o trabalho respiratório.1-5 

No entanto, o uso da CPAP precoce em RNPT nem sem-

pre exime a necessidade do uso de surfactante exógeno; em 

alguns desses RNPT essa administração, muitas vezes, se dá 

tardiamente, ou seja, após duas horas de vida.6,7 Poucos es-

tudos discutem se essa administração tardia do surfactante 

exógeno em RNPT interfere em sua evolução clínica.  

A hipótese deste estudo é que a administração tardia de 

surfactante exógeno pode gerar aumento da frequência das 

morbidades mais comuns em RNPT, além de aumento da 

mortalidade. O objetivo deste estudo é avaliar se a adminis-

tração de surfactante tardiamente influencia a evolução clí-

nica de recém-nascidos muito pré-termo, com peso de nas-

cimento entre 1.000 e 1.499 gramas. 

 

 

MÉTODOS 
Estudo observacional com análise secundária de banco de 

dados coletados prospectivamente, onde foram avaliadas as 

evoluções clínicas de todos os RNPT com peso de nasci-

mento maior ou igual a 1.000 gramas e menor que 1.500 gra-

mas ao nascimento, com idade gestacional (IG) maior ou 

igual a 28 semanas e menor que 32 semanas e que receberam 

surfactante exógeno, nascidos em unidades neonatais de 

hospital público universitário e de rede hospitalar privada 

localizadas no estado do Rio de Janeiro, de janeiro de 2006 

a dezembro de 2017. 

Foram excluídos os RNPT com anomalias congênitas e 

cromossomiais, os com infecções do grupo TORCHS (toxo-

plasmose, outras infecções, rubéola, citomegalovírus, herpes 

simples e sífilis); os transferidos para outras unidades du-

rante sua evolução clínica e os oriundos de outra unidade 

hospitalar com mais de 12 horas de vida, assim como os 

RNPT que evoluíram para óbito com menos de 12 horas de 

vida. 

Os RNs estudados foram divididos pela idade gestacional 

ao nascimento em dois grupos: grupo 1, aqueles com IG en-

tre 28 e 29 semanas e 6 dias; grupo 2, aqueles com IG entre 

30 e 31 semanas e 6 dias.  

Os RNPT foram subdivididos em relação ao tempo de ad-

ministração do surfactante exógeno entre aqueles que o rece-

beram antes de duas horas de vida, definido como uso pre-

coce de surfactante; e aqueles que o receberam após duas ho-

ras de vida, uso tardio de surfactante.8  As variáveis mater-

nas estudadas foram: presença de doença hipertensiva es-

pecífica da gravidez (hipertensão diagnosticada após 20 

semanas de gestação acompanhada de proteinúria), sinais 

de corioaminionite (febre materna periparto, taquicardia fe-

tal mantida, líquido amniótico com odor fétido, leucocitose 

materna e hipersensibilidade uterina), uso de corticoterapia 

antenatal (pelo menos uma dose de 12mg de betametasona 

via intramuscular ou de uma dose de 6mg de dexametasona 

via intramuscular em qualquer momento antes do parto) e a 

via de parto (vaginal ou operatório).  

As variáveis neonatais estudadas foram: gemelaridade, peso 

ao nascer (em gramas), idade gestacional (em semanas; sendo 

levados em consideração, primeiramente, a ultrassonografia 

com até 12 semanas de gestação ou a data da última menstru-

ação) e, finalmente, o método de New Ballard, classificação 

quanto à relação idade gestacional e peso ao nascer pela curva 

de Fenton, índice de Apgar no 5º minuto, presença de hemor-

ragia peri e intraventricular (HPIV) graus III ou IV, presença 

de sepse tardia confirmada por hemocultura positiva, presença 

de sepse fúngica confirmada por hemocultura positiva, pre-

sença de enterocolite necrosante clínica ou cirúrgica, pneumo-

tórax com diagnóstico radiológico, persistência do canal arte-

rial (PCA) definida pela ecocardiografia, retinopatia da prema-

turidade grave (grau 3 com doença plus e/ou necessidade de 

laserterapia), displasia broncopulmonar definida como a ne-

cessidade de oxigênio suplementar com 36 semanas de idade 

gestacional corrigida, uso de corticoide pós-natal (dexameta-

sona em RNPT com diagnóstico de DBP), o tempo total da 

internação hospitalar, o peso no dia da alta e a evolução para 

óbito.9-12 

As variáveis contínuas foram descritas pelas medidas de 

tendência central e comparadas pelo teste t de Student 

quando apresentavam distribuição normal, ou teste não pa-

ramétrico em caso de ausência de normalidade. As variá-

veis categóricas foram descritas por meio de frequência re-

lativa e absoluta e comparadas pelo teste qui-quadrado (X2) 

com correção de Fisher quando necessário. Foi utilizada re-

gressão logística para quantificar a associação entre as va-

riáveis que se apresentaram diferentes em relação ao mo-

mento de administração do surfactante nos três grupos es-

tudados. 

Não foi calculado tamanho amostral, pois foi realizada 

uma amostragem de conveniência, tendo por base os RNPT 

internados nos serviços de terapia intensiva neonatal du-

rante o período do estudo. 

Para a construção do banco de dados e análise estatística, 

foi utilizado o pacote estatístico Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS) for Windows 16.0 e foi considerado 

significante um valor de p<0,05. O estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa das instituições partici-

pantes. 

 

 

RESULTADOS 

Dos 6.051 recém-nascidos menores de 1.500g ao nasci-

mento admitidos nas unidades estudadas, 1.174 tinham 

idade gestacional ≥ a 32 semanas e 326 tinham idade ges-

tacional < que 28 semanas. Dos 4.551 RNPT restantes, 482 

tinham peso de nascimento < que 1.000g e 2.440 não rece-

beram surfactante exógeno durante a internação hospitalar 

(53,6%). Dos 1.629 RNPT que obedeceram aos critérios de
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inclusão, foram excluídos 526 conforme os critérios a se-

guir: os com anomalias congênitas ou cromossomiais, os 

com infecções do grupo TORCHS e os transferidos para

outras unidades e os oriundos de outra maternidade com 

mais de 12 horas de vida, assim como os que evoluíram 

para óbito com menos de 12 horas de vida (Figura 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

No grupo 1, as características clínicas maternas e as prá-

ticas obstétricas analisadas não foram diferentes entre o 

grupo com administração precoce e o grupo com adminis-

tração tardia de surfactante (Tabela1). 

 

 

 

 

 

 

 

Em relação à avaliação das variáveis contínuas, os RNPT 

que receberam surfactante precocemente, apresentavam-se 

com menores idades gestacionais e pesos ao nascimento 

(Tabela 1). 

 

  

Grupo 1: 

600 

População estudada: 

n=1.103 

Excluídos: 526 

 

Malformados: n=252 

Infecções do grupo TORCHS: n=88 

Transferidos para outra unidade: n=62 

Oriundos de outra unidade: n=56 

Óbitos com menos de 12h de vida: n=68 

 

Grupo 2: 

503 

Total de RNPT < 1.500 gramas=6.051 

Não selecionados: 4.422 

 

RNPT ≥ 32 semanas n= 1.174 

RNPT< 28 semanas n= 326 

RNPT< 1.000 gramas n= 482 

Não receberam surfactante n=2.440 

Total de RNPT que preencheram aos 

 critérios de inclusão=1.629 

Surfactante precoce: 369 

Surfactante tardio: 231 

Surfactante precoce: 247 

Surfactante tardio: 256 

 

Figura 1. Fluxograma da população estudada 
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A necessidade de intubação orotraqueal (IOT) na sala de 

parto e a presença de índice de Apgar menor que 7 no 5º mi-

nuto de vida apresentaram associação à administração pre-

coce de surfactante. Quando analisada a associação dessas 

duas  variáveis  com  a  administração precoce de surfactante

por regressão logística multinomial, a presença de índice de 

Apgar menor que 7 no 5º minuto de vida perdeu sua significân-

cia; a necessidade de intubação orotraqueal na sala de parto au-

mentou em dez vezes a chance de administração de surfactante 

precocemente nos RNPT avaliados (Tabela 1).  
 

Tabela 1. Comparação das características clínicas pré-natais e neonatais quanto ao momento de 

uso de surfactante exógeno em RNPT com idade gestacional entre 28 semanas e 29 semanas e 

6 dias – grupo 1. 
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A associação entre a administração precoce de surfac-

tante e o diagnóstico de HPIV grave  se  mostrou  significante;

 

a administração precoce de surfactante aumentou duas ve-

zes a chance de HPIV grave neste grupo (Tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Comparação dos desfechos neonatais estudados quanto ao momento de uso de surfactante 

exógeno em RNPT com idade gestacional entre 28 semanas e 29 semanas e 6 dias – grupo 1. 
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No grupo 2, as características clínicas maternas e as prá-

ticas obstétricas também não foram diferentes entre os gru-

pos (Tabela 2). Em relação à avaliação das características 

neonatais, novamente a necessidade de IOT na sala de parto 

e o índice de Apgar < que 7 no 5º minuto de vida apresen-

taram-se com maior frequência no grupo que recebeu sur-

factante precocemente.  

   

 Na quantificação da associação entre essas variáveis e a 

administração precoce de surfactante por meio de regressão 

logística, a necessidade de IOT na sala de parto aumentou em 

onze vezes a chance de administração precoce de surfactante 

neste grupo; novamente, a presença de asfixia ao nascimento 

não se manteve significante quando analisada por regressão 

logística (Tabela 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Comparação das características clínicas pré-natais e neonatais quanto ao momento de uso 

de surfactante exógeno em RNPT com idades gestacionais entre 30 semanas e 31 semanas e 6 dias – 

grupo 2. 

 

Momento da 

Administração do 

Surfactante 

Surfactante Precoce Surfactante Tardio  

 N (%) N (%)  

n total 503 247 256  

VARIÁVEIS   p valor 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a
s 

P
ré

-

n
at

ai
s 

USO DE 

CORTICÓIDE 

ANTENATAL 

231 (93,5) 237 (92,6) 0,158 

CORIOAMNIONITE 6 (2,4) 9 (3,5) 0,514 

DHEG 88 (35,6) 112 (43,7) 0,063 

 

PARTO VAGINAL 
 

14 (5,7) 
8 (3,1) 0,163 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
a
s 

n
eo

n
at

ai
s 

AIG 231 (93,5) 237 (92,5) 0,158 

GEMELARIDADE 105 (42,5) 90 (35,1) 0,153 

APGAR < 7 NO 5’ 17 (6,9) 8 (3,1) 0,010 

IOT NA SALA DE 

PARTO 
133 (53,8) 25 (9,8) <0,001 

 M ± DP 
MEDIANA 

(IQ) 
M ± DP 

MEDIANA 

(IQ) 
p valor 

IDADE 

GESTACIONAL 
30,68±0,57 

30,5 (30,1-

31,1) 
30,64±0,53 

30,5 (30,1-

31,1) 
0,361 

PESO AO NASCER 1267 ±151 
1290 (1137-

1412) 
1274 ±126 

1270 (1191-

1385) 
0,586 

TEMPO MÉDIO 

PARA 

ADMISNTRAÇÃO 

DE SURFACTANTE 

(min) 

78±22 60 (60-100) 938±824 
630 (245-

1440) 
<0,001 

GRUPO 2 – VARIÁVEL DESFECHO: ADMINISTRAÇÃO 

PRECOCE DE SURFACTANTE Exp β IC95% p-valor 

NECESSIDADE DE IOT NA SALA DE PARTO 10,78 
6,41-

17,48 
<0,001 

ÍNDICE DE APGAR < 7 NO 5º MINUTO 
1,15 

0,39-

3,30 
0,802 

DHEG: doença hipertensiva específica da gravidez; AIG: adequado para idade gestacional; APGAR<7 no 

5’: APGAR de quinto minuto <7; IOT: intubação orotraqueal; M: média; DP: desvio padrão; IQ: interquartil 

(25-75%), Exp β: exponencial de beta; IC: intervalo de confiança. 

DHEG: doença hipertensiva específica da gravidez; AIG: adequado para idade gestacional; APGAR<7 no 

5’: APGAR de quinto minuto <7; IOT: intubação orotraqueal; M: média; DP: desvio padrão; IQ: interquartil 

(25%-75%), Exp β: exponencial de beta; IC: intervalo de confiança. 
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O momento de uso do surfactante pulmonar (precoce ou 

tardio) não esteve associado à frequência das morbidades ne-

onatais estudadas, ao tempo de internação, ao peso na alta 

hospitalar ou à mortalidade nos dois grupos. 

 

 

DISCUSSÃO 

Como já descrito, a administração precoce do surfactante 

está associada à redução de complicações graves da prema-

turidade, tais como HPIV, ECN, sepse precoce, necessidade 

de ventilação mecânica e morte neonatal.13 No entanto, a 

ideia de que a administração tardia de surfactante poderia 

estar associada à maior frequência de morbidades ou de mor-

talidade nos recém-nascidos muito pré-termo estudados não 

foi comprovada neste estudo.  

Após as análises realizadas, apenas a presença de HPIV 

grave no grupo de RNPT com idade gestacional entre 28 e 

29 semanas e 6 dias se apresentou associada à administração 

precoce de surfactante. Essa, por sua vez, esteve associada à 

necessidade de IOT na sala de parto. Portanto, a evolução 

para um pior prognóstico esteve associada ao grupo de 

RNPT mais prematuros, indiretamente a piores condições 

clínicas ao nascimento, representada pela necessidade de 

IOT na sala de parto. 

A forte associação entre IOT na sala de parto e a adminis-

tração precoce de surfactante pode ser interpretada como fa-

tor de confusão para a associação encontrada entre HPIV 

grave e a administração precoce de surfactante neste grupo. 

No entanto, é notório que quanto mais pré-termo o recém-

nascido e quanto mais desfavoráveis as condições clínicas 

ao nascimento, maior será a frequência de morbidades e de 

mortalidade.14-16 

Importante ressaltar que nos dois grupos estudados, a ne-

cessidade de IOT aumentou a chance de uso precoce do sur-

factante (Tabela 3), porém nos grupos de recém-nascidos 

com maior idade gestacional (grupo 2), diferentemente do 

que ocorreu no grupo 1, não houve associação entre o mo-

mento de administração de surfactante e a maior frequência 

de desfechos desfavoráveis (aumento da frequência das mor-

bidades neonatais e da mortalidade).  

Esses achados são compatíveis, em sua maioria, com os 

encontrados por Bahadue et al., e reforçam a hipótese de que 

o pior prognóstico dos RNPT estudados deve estar relacio-

nado às piores condições clínicas ao nascimento e não à ad-

ministração precoce de surfactante.8 

O uso da CPAP nasal, muito frequente nas unidades estu-

dadas, pode, também, ser considerado um fator determinante 

para os achados neste estudo. Na última década, a CPAP na-

sal tornou-se uma alternativa de estabilização inicial dos 

RNPT e tem sido recomendada como o modo ideal de su-

porte respiratório não invasivo precoce.  

Os benefícios fisiológicos dessa terapia são conhecidos há dé-

cadas e incluem o aumento da capacidade residual funcional pul-

monar, a diminuição da resistência das vias aéreas e da assincro-

nia toracoabdominal, a diminuição do shunt intrapulmonar, além 

de prevenir a apneia obstrutiva, de estimular a produção endó-

gena de surfactante e de prevenir a inflamação pulmonar, contri-

buindo para a prevenção da DBP.17,18  

Infelizmente, variáveis como o tempo total de uso de oxi-

gênio, a quantidade de doses de surfactante e o tempo de 

ventilação mecânica, que seriam importantes para a análise 

dos resultados encontrados não puderam ser avaliadas neste 

estudo. 

Outros fatores podem ter contribuído para a incidência simi-

lar de morbidades e de mortalidade entre os grupos estudados, 

destacando-se, dentre esses, o uso rotineiro de corticoide antena-

tal em gestantes com alta probabilidade de parto prematuro. Essa 

prática obstétrica é considerada essencial para a prevenção da 

SDR e para a diminuição do uso de surfactante exógeno. Esta, 

também, pode ser a explicação para o alto percentual de RNPT 

excluídos deste estudo por não necessitarem do uso de surfac-

tante exógeno durante sua evolução clínica (53,6%). 

No atual estudo, houve uma frequência de uso de corti-

coterapia antenatal significativa, com índices acima de 77% 

entre os RNPT do grupo 1, e acima de 92% entre os do 

grupo 2. A frequência de uso de corticoterapia antenatal no 

Brasil ainda é muito baixa e precisa melhorar. 19 

É importante ressaltar que não houve qualquer diferença 

entre os grupos estudados quanto aos fatores pré-natais ou 

relacionados ao parto. Isso pode ser considerado um ponto 

forte deste estudo, pois vários desses fatores pré e perinatais 

influenciam o prognóstico e a evolução clínica dos RNPT e 

poderiam influenciar os resultados encontrados. 

Apesar das unidades estudadas atenderam a grupos dis-

tintos de gestantes, a saber, um grupo proveniente do SUS 

e outro proveniente de assistência médica suplementar, o 

que no Brasil pode significar práticas pré-natais muito dis-

tintas, não foram demonstradas diferenças importantes em 

relação ao perfil clínico dessas gestantes. 

Além disso, essas unidades são muito semelhantes em 

relação à prática clínica neonatal, compartilhando os mes-

mos protocolos clínicos. Apenas esse fato, ou seja, a homo-

geneidade na prática clínica entre as unidades estudadas, 

por si só pode ser considerado a principal influência para 

explicar a frequência semelhante dos desfechos clínicos en-

contrados. A unidade pública estudada contribuiu com 

cerca de 15% da amostra total analisada.  

A decisão de dividir a amostra total em dois grupos e 

com diferentes faixas de idade gestacional foi importante 

para diminuir a influência que os diferentes estágios de ma-

turidade fisiológica dos RNPT estudados poderiam ter nos 

resultados encontrados. Apesar dessa divisão ter diminuído 

o número amostral, este ainda se manteve bem significativo 

em cada grupo. Além disso, não há na literatura médica, até 

o momento, estudos semelhantes a este na população de 

recém-nascidos muito pré-termo. 

O principal achado deste estudo foi demonstrar que a admi-

nistração tardia do surfactante pulmonar não aumentou a fre-

quência de desfechos desfavoráveis na população de recém-

nascidos muito pré-termo. O avanço da tecnologia e dos novos 

conhecimentos de estratégias terapêuticas, como o uso de cor-

ticoterapia antenatal, o uso de surfactante exógeno, o uso pre-

coce da CPAP nasal e, recentemente, a administração minima-

mente invasiva de surfactante são fatores que contribuem cada 

vez mais para a diminuição da frequência dos desfechos des-

favoráveis nos RNPT.
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CONCLUSÕES 

O momento da administração do surfactante não 

influenciou a evolução clínica e a mortalidade neonatal em 

recém-nascidos muito pré-termo. 
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