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Resumo

A sindrome do desconforto respiratorio neonatal (SDRN) ¢ uma importante causa de morbidade em recém-nascidos prematuros. Este estudo
objetivou analisar comparativamente os desfechos do CPAP isolado, do CPAP associado ao surfactante e das técnicas menos invasivas de
administracao do surfactante no tratamento da SDRN. Realizou-se revisdo sistematica, orientada pelo PRISMA 2020, com buscas nas bases
PubMed e Scopus e inclusdo de ensaios clinicos publicados entre 2015 e 2025, em portugués e inglés. Dos 1.313 registros identificados,
nove estudos foram incluidos na sintese qualitativa. Os ensaios avaliaram CPAP, NCPAP, DUOPAP, INSURE, LISA, MIST, SNIPPV,
surfactante nebulizado e administragdo guiada por ultrassonografia pulmonar. Parte dos estudos mostrou reducdo da necessidade ou do
tempo de ventilagdo invasiva, da exposi¢do ao oxigénio e da incidéncia de displasia broncopulmonar com estratégias que preservam a
respiracdo espontanea. Contudo, alguns desfechos nao apresentaram diferencgas estatisticamente significativas, e a heterogeneidade clinica
e metodologica limita conclusdes de superioridade universal. As evidéncias sugerem beneficio potencial da associagdo entre suporte nao
invasivo e surfactante, especialmente por técnicas menos invasivas, mas a interpretagdo definitiva depende da avaliacdo do risco de viés e
da qualidade da evidéncia.

Palavras-chave: Recém-Nascido; Sindrome do Desconforto Respiratorio do Recém-Nascido; Pressao Positiva
Continua nas Vias Aéreas; Surfactantes Pulmonares; Terapéutica.

Abstract

Neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) is an important cause of morbidity in preterm newborns. This study aimed to compare
outcomes associated with CPAP alone, CPAP combined with surfactant, and less-invasive surfactant administration techniques for NRDS.
A systematic review was conducted in accordance with PRISMA 2020, with searches in PubMed and Scopus and inclusion of clinical trials
published from 2015 to 2025 in English or Portuguese. Of 1,313 records identified, nine studies were included in the qualitative synthesis.
The trials assessed CPAP, NCPAP, DUOPAP, INSURE, LISA, MIST, SNIPPV, nebulized surfactant, and lung-ultrasound-guided
surfactant administration. Some studies reported reductions in the need for or duration of invasive ventilation, oxygen exposure, and
bronchopulmonary dysplasia with strategies that preserve spontaneous breathing. However, several outcomes were not statistically
significant, and clinical and methodological heterogeneity limits conclusions of universal superiority. The evidence suggests a potential
benefit of combining non-invasive respiratory support with surfactant, particularly through less-invasive techniques, but definitive
interpretation requires formal risk-of-bias and certainty-of-evidence assessments.

Keywords: Newborn; Respiratory Distress Syndrome, Newborn; Continuous Positive Airway Pressure; Pulmonary
Surfactants; Therapeutics.
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INTRODUCAO

A sindrome do desconforto respiratdrio neonatal (SDRN) decorre principalmente da imaturidade pulmonar e da deficiéncia
de surfactante, com frequéncia e gravidade inversamente relacionadas a idade gestacional. O quadro costuma manifestar-se logo apos

0 nascimento, sobretudo em prematuros, e permanece causa relevante de insuficiéncia respiratoria neonatal (Sweet et al., 2023).

O surfactante, sintetizado principalmente pelos pneumdocitos tipo 11, ¢ formado por lipidios e proteinas que reduzem a tensio
superficial alveolar e contribuem para a estabilidade pulmonar ao final da expiracdo. Sua deficiéncia compromete a complacéncia e

a capacidade residual funcional, produzindo desequilibrio ventilagdo-perfusao, hipoxemia e hipercapnia (Van Kaam et al., 2023).

O manejo contemporaneo da SDRN combina prevencdo antenatal, suporte respiratorio ndo invasivo, uso criterioso de
oxigénio e administragdo seletiva de surfactante. Estratégias que evitam ventilagdo invasiva prolongada tém sido priorizadas para

reduzir lesdo pulmonar associada ao tratamento (Dargaville ef al., 2021; Sweet ef al., 2023).

Entre os desfechos associados a prematuridade e 8 SDRN estdo pneumotoérax, hemorragia intraventricular, persisténcia do
canal arterial, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e displasia broncopulmonar. A displasia broncopulmonar ¢
multifatorial; menor idade gestacional, inflamagdo, ventilagdo mecénica e exposi¢do prolongada ao oxigénio integram seu conjunto
de fatores de risco, ndo sendo adequado atribui-la exclusivamente ao tratamento da SDRN (Dargaville et al., 2021; Sweet et al.,

2023).

Apesar dos avangos, permanecem diividas quanto ao momento ideal para administragdo do surfactante, aos critérios de falha
do CPAP e a técnica de administragdo mais apropriada. As recomendagdes atuais favorecem suporte ndo invasivo desde o nascimento
e surfactante precoce quando ha evidéncia de piora respiratdria, preferencialmente por métodos menos invasivos em recém-nascidos

que respiram espontancamente (Sweet et al., 2023).

Diante desse contexto, o objetivo deste estudo foi comparar a eficacia e a seguranca do CPAP isolado, do CPAP associado
ao surfactante e das diferentes técnicas de administragao do surfactante no tratamento da SDRN, com base em ensaios clinicos

publicados entre 2015 e 2025.

METODOLOGIA

Trata-se de revisao sistematica de intervengdes, reportada conforme as recomendagdes do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).
A revisdo buscou identificar estudos que comparassem modalidades de suporte ndo invasivo e estratégias de administragdo de

surfactante em recém-nascidos com SDRN.

As buscas foram realizadas nas bases PubMed e Scopus, utilizando a combinagdo: ("Respiratory Distress Syndrome,
Newborn" OR "Neonatal Respiratory Distress Syndrome") AND ("Pulmonary Surfactants" OR surfactant) AND ("Continuous
Positive Airway Pressure" OR CPAP). A data da ultima busca o dia 05 de margo de 2025.

A pergunta de pesquisa foi estruturada conforme o acronimo PICO, sendo definida como populagdo (P) recém-nascidos
prematuros diagnosticados com SDRN; intervencao (I) uso de surfactante exdgeno associado ao suporte respiratoério ndo invasivo,
incluindo estratégias como INSURE (Intubagdo, Surfactante e Extubacdo), LISA (Less Invasive Surfactant Administration), MIST
(Minimally Invasive Surfactant Therapy) e demais técnicas combinadas; comparagdo (C) suporte respiratorio ndo invasivo isolado,
principalmente pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP); e desfechos (O) necessidade de ventilagdo mecénica invasiva, falha
terapéutica, duragdo do suporte respiratorio, necessidade de doses adicionais de surfactante, mortalidade, complicagdes neonatais e

tempo de internagdo hospitalar. O protocolo da revisdo nédo foi registrado previamente na plataforma PROSPERO, uma vez que o
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registro ndo foi realizado antes do inicio da etapa de selecdo dos estudos, sendo essa auséncia considerada como limitagdo

metodologica da revisdo.

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, publicados entre 2015 e 2025, em
portugués ou inglés, que avaliaram surfactante, CPAP ou técnicas combinadas no tratamento da SDRN. Foram excluidos registros
duplicados, estudos sem populacdo neonatal com SDRN, trabalhos sem comparacdo terapéutica pertinente e estudos que nao

atendessem aos critérios metodologicos previamente definidos.

Segundo os dados apresentados pelos autores, 1.313 registros foram identificados, sendo 781 na Scopus e 532 no PubMed.
Apbs aplicagdo dos filtros e triagem, 271 registros permaneceram elegiveis para leitura de titulos e resumos; 225 foram excluidos
nessa etapa e 46 seguiram para leitura integral. Apds a exclusdo de 37 textos completos, nove estudos foram incluidos na sintese

qualitativa. Os dados foram extraidos para uma tabela contendo autoria, populagdo, delineamento e intervengao.

A selegdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, responsaveis pela triagem dos titulos e resumos,
avaliacdo dos textos completos, extracdo dos dados e resolucdo das discordancias. O gerenciamento das referéncias e a triagem dos
estudos foram realizados utilizando a plataforma Rayyan, enquanto a extracdo e organizacdo das informagdes foram conduzidas por
meio do Microsoft Excel. As divergéncias entre os revisores foram solucionadas por consenso entre os avaliadores. Foram extraidos
dados referentes ao autor, ano de publicag@o, delincamento do estudo, tamanho amostral, idade gestacional dos participantes,

caracteristicas da populacdo, intervengdo avaliada, grupo comparador, desfechos clinicos e principais resultados encontrados.

A avaliagdo do risco de viés foi realizada conforme o delineamento metodoldgico de cada estudo. Para os ensaios clinicos
randomizados foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), enquanto os estudos nao randomizados foram avaliados
pela ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). Entre os estudos randomizados, Rodriguez-
Fanjul ef al. (2020) apresentou baixo risco de vié¢s, com adequada geragdo da sequéncia aleatoria e defini¢do dos desfechos, embora
com limitacdo relacionada a auséncia de cegamento dos profissionais. Malakian et al. (2021) apresentou algumas preocupagoes,
principalmente devido a impossibilidade de mascaramento da intervengdo e possiveis influéncias na avaliagdo clinica. Boskabadi et
al. (2024) apresentou baixo risco de viés, com método adequado de randomizagdo e alocagdo dos participantes. Nakhshab ef al.
(2015) apresentou algumas preocupagdes relacionadas a auséncia de cegamento e possibilidade de influéncia na condug@o clinica.
Minocchieri et al. (2019) também apresentou algumas preocupagdes, principalmente relacionadas ao cegamento limitado e a natureza

dos desfechos avaliados.

Nos estudos ndo randomizados avaliados pelo ROBINS-I, Permall et al. (2024) apresentou risco moderado de viés devido
a auséncia de randomizagdo e possibilidade de diferengas entre os grupos no inicio do estudo. Yang et al. (2020) apresentou risco
moderado de viés relacionado a alocagdo ndo aleatoria dos participantes e auséncia de controle completo dos fatores de confuséo.
Zhang e Zhu (2017) apresentou risco critico de viés devido a formagao dos grupos baseada na decisdo dos responsaveis pela aceitagdo
do tratamento, favorecendo viés de selecdo. Miao ef al. (2020) também apresentou risco critico de viés devido ao delineamento

observacional, auséncia de randomizagdo e possibilidade de confundimento residual.

A sintese dos dados foi realizada de maneira narrativa e descritiva, considerando as caracteristicas metodoldgicas e clinicas
dos estudos incluidos. Nao foi realizada metanalise devido a elevada heterogeneidade identificada entre os estudos, especialmente
relacionada as diferengas na idade gestacional dos participantes, critérios diagnosticos da SDRN, protocolos de administragdo do
surfactante, modalidades de suporte respiratorio utilizadas, grupos comparadores e definigdo dos desfechos clinicos. Dessa forma, a
combinagdo estatistica dos resultados poderia comprometer a interpretacdo dos achados, sendo considerada mais adequada a

apresentagdo qualitativa das evidéncias disponiveis.
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Quadro 1. Avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos, segundo a ferramenta Cochrane Risk of

Bias 2 (RoB 2).

Desvios das Dados de Mensuracio Selecao do .
Processo de . ~ Risco de
Estudo randomizacio intervencoes desfecho dos resultado viés seral
¢ pretendidas ausentes desfechos relatado &
Rodriguez- Aloumas
Fanjul et al. Baixo risco & ~ Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
preocupagdes
(2020)
Malakian et o Algumas S Algumas S Algumas
Baixo risco ~ Baixo risco ~ Baixo risco ~
al. (2021) preocupagdes preocupagdes preocupagoes
Minocchieri et . Algumas . Algumas . Algumas
Baixo risco ~ Baixo risco ~ Baixo risco ~
al. (2019) preocupagdes preocupagdes preocupagoes
Nakhshab et o Algumas o Algumas o Algumas
Baixo risco ~ Baixo risco ~ Baixo risco ~
al. (2015) preocupagdes preocupagdes preocupagoes
Boskabadi et Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
al. (2024)
Yang et al Algumas
@ 02%) ’ Moderado Moderado Baixo risco Moderado Baixo Risco preocupagoe
s

Fonte: elaboragdo dos autores (2026), com base nos estudos incluidos.

Quadro 2. Avaliac¢io do risco de viés dos estudos ndo randomizados incluidos, segundo a ferramenta ROBINS-I.

Viés por Selecao dos Cl?ssﬂ"lcag: Desvios das Dado Mensura Selecao do Risco
. . . ao das . . S o . r
Estudo confundi | participant| . ~ intervencoes ¢ao dos resultado de viés
intervenco . ausen
mento es es pretendidas tes desfechos relatado geral
Permall Baixo Baixo
etal. Moderado Moderado Baixo risco Baixo risco . . Baixo risco |Moderado
risco risco
(2024)
Zhang Baixo
e Zhu Critico Critico Baixo risco Moderado . Moderado Baixo risco Critico
risco
(2017)
Miao et Baixo Baixo
al. Critico Critico Baixo risco Moderado . Moderado . Critico
(2020) risco Risco

Fonte: elaboragdo dos autores (2026), com base nos estudos incluidos.
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Figura 1 — Fluxograma de identificacio, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos.

(“Respiratory Distress Syndrome Newborn” OR Neonatal Respiratory Distress
Syndrome”) AND (“Pulmonary Surfactants® OR Surfactant”) AND (“Continuous
Positive Airway Pressure” OR “CPAP")

PUBMED SCOPUS
(n=532) (n=781)

Identificagao

Numero total de artigos encontrados (n=1313)

Artigos excluidos apés
inclusdo do filtro dos artigos
publicados nos ultimos 10
anos (n=236)

Artigos excluidos apés
inclusdo do filtro de texto
completo (n=412)

Triagem

]

Artigos excluidos ap6s o filtro
dos delineamentos (n=392)

Artigos excluidos ap6s o filtro
de idioma somente inglés e
portugués (n=2)

Artigos selecionados
para elegibilidade
(n=271)

Elegibilidade

Artigos excluidos pelo titulo e
resumo (n=225)

Artigos excluidos apés a leitura
. do texto completo (n=37)

Estudos incluidos na
revisdo (n=9)

Inclusdo

Fonte: elaboracdo dos autores (2026), adaptado do PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nove estudos foram incluidos na sintese qualitativa: 6 ensaios clinicos randomizados e 3 estudos clinicos ndo randomizados.

As principais caracteristicas estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Desfecho Medida de efeito

Autor (Ano)  Pais  Delineamento Grupos (n) primirio (1C95%) Perdas Financiamento
. Ultrassonografia .
Rodriguez- T Tempo para Medianas e p- Nenhuma perda (56
. Ensaio clinico  pulmonar + LISA o ~ . . : o .
Fanjul et al. Espanha randomizado (n=29) vs FiO. administrag¢do do valores; sem analisados; sem obitos Sem financiamento externo
(2020) _ (n=27) ? surfactante RR/OR/IC95% ou desisténcias)
Diferengas entre Nenhuma perda; 12 . Lo
Malakian et Ird Ensaio clinico DUOPAP (n=74) vs Falha terapéutica grupos e p- excluidos antes da jfh]r;e Zd'g(:lldésc};:f cueZ“ ?g;‘;?fg
al. (2021) ———— randomizado NCPAP (n=74) em 72 h valores; sem randomizagdo, 148
—_— . 97089)
1C95% analisados
NNT = 18 para National Natural Science
Permall et Estudo LISA + SNIPPV Displasia prevengdo de Nenhuma perda de Foundation of China
al. (2024) — randomizado (m=32) vs InSurE +  broncopulmonar DBP; sem RR/OR  seguimento relatada; 89 (81871195) e Jiangsu
—_— ————————— nCPAP (n=57) (DBP) esem IC95%  participantes analisados Provincial Health Commission
reportados (K2023007)
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Desfecho Medida de efeito

Autor (Ano)  Pais  Delineamento Grupos (n) primdrio (1C95%) Perdas Financiamento
Necessidade de Diferengas entre Nenhuma perda; 11
Boskabadi et Id Ensaio clinico  MIST (n=80) vs ventilacio grupos e p- excluidos antes da Mashhad University of Medical
al. (2024) randomizado ~ INSURE (n=80) ¢ valores; sem randomizagdo, 160 Sciences (Grant 4000860)
mecdnica .
1C95% analisados
State Health Research Advisory
Committee; Women and Infants
Surfactante RR =0.567 Nenhuma perda; dois  Research Foundation; apoio da
Minocchieri Austrdlia Ensaio clinico nebulizado + CPAP Intubagdo em até (1C95%: ’0 342 desvios de protocolo Swiss National Science
etal (2019) — randomizado  (n=32) vs CPAP 72 h 0 ;4 0)’ incluidos na andlise por  Foundation; Fisher & Paykel
m=32) 2 inteng¢do de tratar Healthcare e PARI Pharma
forneceram equipamentos, sem
participagdo no estudo
Diferengas entre
Yang et al. China Ensaio clinico  LISA (n=47) vs ivi};;(:s Zg;eg‘zs grupos e p- s N?ZZZ;Zari ZZZZ? 97 Sem fonte externa de
(2020) randomizado ~ INSURE (n=50) phicacoe: valores; sem seguim . financiamento
respiratorias o participantes analisados
1C95%
. _ Nenhuma perda, todos os .
Nakhshab et Ensaio clinico INSURE + NCPAP  Necessidade de RR = 0,55 60 participantes Mazandaran University of
Ira . (n=30) vs NCPAP ventilagdo aC95%: 0,15— , Medical Sciences (Grant 89-
al. (2015) randomizado = L _ acompanhados até alta
n=30) mecdnica 1,90); p = 0,53 Y 166)
ou obito
Nenhuma perda de
seguimento relatada;
.. Surfactante Diferengas entre  andlise clinica realizada
Estudo clinico .
Zhang e Zhu China niio intratraqueal + Resposta clinica grupos e p- com todos 0s Sem financiamento
(2017) randomizado NCPAP (n=23) vs P valores; sem participantes. Tempo de
NCPAP (n=26) 1C95% internagdo analisado
apenas entre
sobreviventes
Miao et al Estudo clinico Surfactante exdgeno Df:s;ggi;ntre sév;lfi}rlnuettao}; ee?i?ai’fl'
. . . 4 : .. - ; .
(2020) China nao NCPAP (n=41) vs  Resposta clinica valores: sem todos os 82 participantes Sem financiamento

randomizado NCPAP (n=41) 1C95% incluidos nas andlises

Fonte: elaboragdo dos autores (2026), com base nos estudos incluidos.

Os estudos avaliaram diferentes estratégias para SDRN. INSURE corresponde a intubagdo, administracdo do surfactante e
extubagdo para suporte ndo invasivo. LISA e MIST empregam um cateter fino para administrar surfactante enquanto o recém-nascido
mantém respiragdo espontanea sob CPAP; a terminologia pode variar entre publica¢des. O surfactante nebulizado busca evitar

instrumentagao traqueal, mas sua evidéncia permanece limitada (Sweet ef al., 2023; Minocchieri et al., 2019; Boskabadi et al., 2024).

Também foram avaliadas modalidades de pressdo positiva ndo invasiva. O DUOPAP alterna dois niveis de pressdo,
enquanto a SNIPPV oferece ciclos de pressdo positiva intermitente sincronizados por via nasal (Malakian et al., 2021; Permall et al.,

2024).

Nos estudos de Zhang e Zhu (2017) e Miao ef al. (2020), o CPAP associado ao surfactante apresentou maior taxa de resposta
clinica do que o CPAP isolado. Zhang e Zhu (2017) relataram resposta de 82,6% no grupo combinado e 57,7% no controle; Miao et
al. (2020) observaram 90,24% e 70,73%, respectivamente. Esses resultados devem ser interpretados considerando o delineamento,
o risco de viés e a defini¢do de “resposta clinica” utilizada em cada estudo.

Nakhshab et al. (2015) compararam INSURE associado ao NCPAP com NCPAP isolado e ndo encontraram diferenca
estatisticamente significativa na necessidade de ventilagdo mecénica, mortalidade, pneumotorax ou outras complicagdes. No ensaio
de Minocchieri et al. (2019), corrigido posteriormente, 13 de 32 recém-nascidos no grupo CPAP com surfactante nebulizado e 22 de
32 no grupo CPAP isolado necessitaram de intubagdo em 72 horas, com RR de 0,567 € IC95% de 0,342—0,940; ndo houve diferenga

na duragdo da ventilagdo nas primeiras 72 horas (p = 0,220) (Minocchieri et al., 2020).

Cognitus Interdisciplinary Journal (ISSN: 3085-6124) | Volume 3, Numero 2 (2026)



Malakian et al. (2021) randomizaram 148 prematuros para DUOPAP ou NCPAP. Nao houve diferenga significativa na falha
terapéutica em 72 horas (4,1% versus 8,1%; p = 0,494). Entretanto, o DUOPAP apresentou menor duragéo de suporte ndo invasivo,

oxigenoterapia e hospitalizagdo, além de menor necessidade de doses repetidas de surfactante.

Boskabadi et al. (2024) compararam MIST e INSURE em 160 prematuros. A necessidade de ventilagao mecénica foi menor
no grupo MIST (7% versus 27%; p < 0,001), assim como o tempo de CPAP, a duragdo da oxigenoterapia e a incidéncia de displasia

broncopulmonar. Nao houve diferenga significativa para pneumotorax, hemorragia pulmonar e outros desfechos de prematuridade.

Permall et al. (2024) compararam LISA associada a SNIPPV com INSURE seguida de NCPAP em 89 prematuros. A
incidéncia de displasia broncopulmonar foi de 31,25% e 36,84%, sem diferenca estatisticamente significativa, e os demais desfechos
também exigem interpretagdo cautelosa devido ao delineamento ndo randomizado. Yang ef al. (2020) compararam LISA por tubo
gastrico ¢ INSURE em 97 prematuros de 32 a 36 semanas e ndo identificaram diferencas significativas em eventos adversos e

complicagdes respiratorias.

Rodriguez-Fanjul et al. (2020) observaram que o uso de ultrassonografia pulmonar permitiu administragdo mais precoce do
surfactante, em mediana de 1 hora de vida versus 6 horas no grupo guiado apenas pela FiO: (p < 0,001). O grupo guiado por
ultrassonografia apresentou menor FiO> méaxima na primeira hora (25% versus 30%; p = 0,016) e melhor relagdo SpO-/FiO: apos o

tratamento (p = 0,012).

Em conjunto, os estudos sugerem que a associa¢do entre suporte respiratorio ndo invasivo e surfactante pode melhorar
alguns desfechos, mas os resultados ndo sdo uniformes e variam conforme idade gestacional, gravidade da SDRN, técnica de

administracao, critérios de falha do CPAP e desfecho avaliado (Nakhshab ef al., 2015; Zhang; Zhu, 2017; Miao et al., 2020).

A maior taxa de resposta clinica observada nos estudos de Zhang e Zhu (2017) e Miao ef al. (2020) ndo ¢ suficiente,
isoladamente, para afirmar superioridade universal do tratamento combinado. A auséncia de metanalise, a heterogeneidade dos

protocolos ¢ a falta de avaliagdo formal do risco de viés limitam a for¢a da concluséo.

As técnicas MIST e LISA apresentaram resultados promissores para reducgdo de ventilagdo invasiva e exposi¢do ao oxigénio,
especialmente quando preservaram a respiragdo espontanea. Contudo, nem todos os desfechos foram estatisticamente significativos,

e o estudo de Permall et al. (2024) foi ndo randomizado (Boskabadi et al., 2024; Permall et al., 2024).

O surfactante nebulizado reduziu a necessidade de intubagdo no ensaio de Minocchieri ef al. (2019), apds a corregdo dos
resultados publicada em 2020. Ainda assim, o pequeno tamanho amostral, a analise por subgrupos ¢ a necessidade de confirmacao

em estudos maiores limitam sua aplicagdo generalizada (Minocchieri et al., 2020).

No estudo de Malakian et al. (2021), o DUOPAP néo reduziu a falha terapéutica em 72 horas, mas esteve associado a menor
duragdo de ventilagdo ndo invasiva, oxigenoterapia e internacdo. Portanto, a expressdo “maior vantagem” deve ser restrita aos

desfechos que alcancaram significancia estatistica.

A ultrassonografia pulmonar pode auxiliar na sele¢do e no momento da administracdo do surfactante. No ensaio
ULTRASURE, a estratégia permitiu tratamento mais precoce ¢ menor exposi¢do inicial ao oxigénio, sem demonstrar diferenga

significativa em todos os desfechos respiratérios e clinicos (Rodriguez-Fanjul et al., 2020).

A sintese qualitativa indica tendéncia favoravel a estratégias menos invasivas, mas ndo permite estabelecer uma Unica
modalidade como superior para todos os prematuros. A decisdo clinica deve considerar idade gestacional, esforgo respiratorio,

necessidade de oxigénio, experiéncia da equipe e protocolos institucionais (Sweet et al., 2023).

Novos ensaios multicéntricos, com critérios padronizados, avaliacdo de desfechos de longo prazo e adequada andlise de

risco de viés, sdo necessarios para definir quais subgrupos mais se beneficiam de cada técnica (Sweet et al., 2023).
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica apresenta limitagdes que devem ser consideradas na interpretagcdo dos achados. Observou-se
importante heterogeneidade entre os estudos incluidos quanto as caracteristicas das populagdes, idade gestacional, gravidade da
sindrome do desconforto respiratorio neonatal (SDRN), intervengdes, comparadores e desfechos avaliados, o que dificultou a
comparacao direta dos resultados e inviabilizou a realizagdo de uma sintese quantitativa. Embora o risco de viés dos estudos tenha
sido avaliado por meio das ferramentas RoB 2 ¢ ROBINS-I, ndo foi realizada a avaliacdo da certeza da evidéncia utilizando a
metodologia GRADE. Dessa forma, a for¢a das evidéncias disponiveis permanece limitada, e os resultados devem ser interpretados

com cautela.

Os estudos analisados sugerem que a associagdo do surfactante ao suporte respiratorio ndo invasivo pode proporcionar
beneficios clinicos em determinados grupos de recém-nascidos prematuros com SDRN, especialmente pela redugao da necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva, da exposi¢do ao oxigénio e de alguns desfechos respiratorios. Estratégias menos invasivas de
administracdo do surfactante, como LISA e MIST, apresentaram resultados promissores, embora esses beneficios ndo tenham sido

consistentes em todos os estudos e desfechos avaliados.

Outras abordagens, como DUOPAP, surfactante nebulizado e administragdo do surfactante guiada por ultrassonografia
pulmonar, também demonstraram potencial para melhorar alguns desfechos clinicos especificos. Entretanto, a heterogeneidade
clinica e metodologica entre os estudos, as diferencas nos comparadores utilizados, a variabilidade dos critérios de indicagdo do
surfactante ¢ os tamanhos amostrais relativamente reduzidos limitam a generalizagdo dos resultados e impedem afirmar a

superioridade de uma estratégia terapéutica sobre outra para todos os recém-nascidos prematuros com SDRN.

Diante desse cenario, sdo necessarios ensaios clinicos multicéntricos, com amostras maiores, protocolos padronizados,
acompanhamento em longo prazo ¢ avalia¢do consistente de desfechos clinicos relevantes, além de revisdes sistematicas com sintese
quantitativa e avaliagdo da certeza da evidéncia, para definir com maior precisdo quais estratégias oferecem os melhores resultados
em diferentes perfis de pacientes. Até que evidéncias mais robustas estejam disponiveis, a escolha da modalidade terapéutica deve

considerar as caracteristicas clinicas do recém-nascido, a experiéncia da equipe assistencial e os protocolos institucionais.
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