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Objetivos

O método de excelência para a administração de epinefrina durante a reanimação neonatal não é conhecido. Os autores avaliaram a hipótese que quando feita através de cateter inserido no tubo endotraqueal a disponibilização da  epinefrina é mais eficiente que se feita direto no tubo. Os objetivos foram (1) comparar a disponibilização de epinefrina na parte distal do tubo quando diretamente aplicada no mesmo versus administrada com cateter no tubo endotraqueal; (2) medir a retenção de epinefrina no tubo quando administrado diretamente versus cateter inserido no tubo para administração da droga; (3) comparar a disponibilidade da  epinefrina com e sem uso de fluxo aéreo após administração da epinefrina..

Métodos

Essas experiências foram realizadas “in vitro”, simulando a administração de epinefrina durante a reanimação neonatal conforme normas teóricas para o procedimento; foi usado  epinefrina radiomarcada, diluída para 1 uCi/ml e os experimentos foram repetidos no  mínimo 4 vezes.

                 Após a administração de epinefrina  direta no tubo, seguiu-se a ventilação manual acoplada ao tubo endotraqueal. Com a epinefrina administrada por cateter inserido no tubo usou-se após, a  infusão de 1 ml de solução salina seguido de 1ml de fluxo de ar. A disponibilidade  e a retenção de epinefrina foi avaliada através da medição da radioatividade  contida no fluido efluente do tubo ou do cateter usado  para administrar a droga

.

Resultados

Doses significativamente mais altas da droga foram disponibilizadas com a administração direta no tubo em comparação com o uso do cateter quando o fluxo aéreo posterior não foi usado. No entanto  com a administração de fluxo aéreo  seguindo a solução salina após a instilação da droga, não houve diferença no volume de epinefrina disponibilizada entre os dois métodos. A retenção de epinefrina na parede tubo ou no cateter foi < 7,5% da dose administrada em ambos os métodos.

Conclusões

Sem o uso de fluxo aéreo após a administração com cateter, doses mais altas de epinefrina são disponibilizadas  quando feitas pelo método de administração no tubo. O uso de fluxo aéreo após solução salina melhora a oferta da droga no método com cateter.
Os resultados deste estudo sugerem que para disponibilizar epinefrina usando cateter em níveis comparáveis a administração direta no TET não somente solução salina seja necessária, mas também o uso de insuflação de ar o que torna o mesmo ainda mais difícil e complicado

Assim, com o método do cateter torna-se mais lento e complicado, além de necessitar conseqüentemente, de mais tempo sem, no entanto apresentar melhoria na disponibilização  de epinefrina. A  administração direta no tubo deve ser o método de escolha para o procedimento durante a reanimação neonatal.

.

Introdução

Durante a reanimação neonatal, a epinefrina é a droga mais frequentemente usada; é administrada tanto via endotraqueal (TET-tubo endotraqueal) como endovenosa. A administração por  via endovenosa (EV) é provavelmente  mais efetiva, mas está sempre condicionada à presença de acesso  venoso. Portanto, durante a reanimação neonatal, a administração de epinefrina no TET é geralmente mais pratica, rápida e eficiente. No entanto a técnica ótima de administração de epinefrina no TET é controversa. Um volume significante da droga pode ficar coletado no conector ou aderido ao TET e isto pode não deixar a droga chegar aos pulmões. No sentido de assegurar que a droga chegue aos pulmões, alguns profissionais preferem administrar a droga em cateter (sonda) inserido dentro do TET. Embora atualmente este método parecia ser mais eficiente na disponibilização da droga aos pulmões quando comparado ao método de administrar direta no TET, seus resultados ainda não são convincentes.

Por esta razão, o motivo deste estudo foi comparar o volume de epinefrina disponibilizada por estes dois métodos (direto  versus cateter) durante a reanimação simulada de recém-nascidos (RN)  com pesos de nascimento entre 1 e 4 Kg.

Hipóteses

Baseado na relativa menor de área de superfície do cateter (5F), comparado ao TET (2,5 a 4,0 mm), os autores acreditam que mais epinefrina poderia ser disponibilizada quando administrada via cateter em comparação com a administração direta.

Material e métodos

Epinefrina radiomarcada, cateteres 5F de cloreto de polivinil  e balão de reanimação manual auto inflável foram usados para administração de epinefrina em situações de reanimação cardiopulmonar (RCP) simuladas.

Todos os experimentos foram feitos “ in vitro” e de modo a simular  condições de reanimação RCP. Os experimentos foram conduzidos no sentido de disponibilizar epinefrina por 2 métodos (direto no tubo e através de cateter inserido no TET), com os objetivos de: (1) medir a disponibilidade de epinefrina na parte distal do TET; (2) comparar  os volumes de epinefrina residual no TET versus cateter quando usado para a administração; (3) determinar quanto de epinefrina ficou retido no cateter ou no lúmem do TET; (4) comparar a disponibilidade da droga  com e sem administração de fluxo aéreo, após a administração via catéter no TET.

                         Dosagem de epinefrina

A epinefrina foi diluída com solução salina até uma concentração final de 1(Ci/ml. A dose a ser administrada e o tamanho do tubo (TET) foram selecionados conforme o programa de Reanimação Neonatal da Academia  Americana de Pediatria  para neonatos: entre 1 e 4 quilos – 0,3 ml de epinefrina e TET de 2,5mm na simulação de reanimação de um RN de 1 Kg; 0,6ml e TET de 4,0mm para RN com 4 Kg.

Administração de epinefrina

Administração com cateter no TET: um cateter (sonda) tamanho 5F (comprimento 38 cm) foi inserido no tubo endotraqueal, cortado para um tamanho de 13 cm de comprimento ficando maior que o tubo pouco após o termino da extensão do TET. Em seguida foi administrado epinefrina com uma seringa de 1 ml para os volumes de 0,3 e 0,6 ml e de 3 ml para epinefrina de 0,9 e 1,2 ml/dose; 1ml de solução salina foi em seguida injetada pelo cateter. Em alguns experimentos , 1 em 3ml de ar foi usado para impulsionar a solução salina pelo cateter.

Administração direta no TET:

O cálculo  das doses de epinefrina e as seringas correspondentes foram os mesmos. O TET também foi cortado em 13 cm e neste caso o procedimento foi seguido de insuflações com balão auto inflável conectado ao TET.

Os experimentos foram também desenhados para comparar a eficiência da disponibilidade da epinefrina seguindo a infusão salina somente versus infusão salina seguida por fluxo aéreo, quando administrada via catéter.

Após a administração de epinefrina via direto no TET ou com cateter no TET, o fluido expelido do tubo foi coletado e analisado por cintilografia para medir a radioatividade a fim de comparar a eficiência da droga disponibilizada em ambos os métodos. A radioatividade residual no TET ou cateter  também foi medida. A quantidade de epinefrina radiomarcada por amostra foi determinada por espectrometria  líquida. Cada experimento foi repetido no mínimo 4 vezes.

Análise estatística:

Os dados foram analisados pela ANOVA (análise de variança) e  um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Os autores observaram que com a administração diretamente no TET há significativamente mais  epinefrina disponibilizada (p<0,05) nos volumes de 0,9 e 1 ml. Com estes volumes, a administração direta no TET resultou em aproximadamente 20% mais droga disponibilizada comparada a administração no cateter s/ insuflação de ar após solução salina; mesmo após a insuflação de ar ter sido feita após solução salina não se comprovou resultados diferentes (p>0,05) entre os dois métodos para todos os volumes de epinefrina administrados.

Os autores relataram maior retenção (p<0,05) no catéter com altos volumes de administração de epinefrina (0,9 ml e 1,2 ml versus 0,3 e 0,6 ml), durante a administração utilizando o catéter no TET quando  somente a infusão de salina foi usada. No entanto, um fluxo aéreo seguindo a infusão  salina diminuiu significativamente a retenção da droga no catéter. Assim, não houve diferença entre os dois métodos  de administrar epinefrina quanto à retenção, em termos percentuais, quando ambos, a infusão de salina e fluxo aéreo foram utilizados, durante a administração via catéter no TET.

Discussão

A epinefrina é a droga mais usada durante a reanimação neonatal. Embora seja frequentemente administrada no tubo endotraqueal,  a técnica ótima de administrar ainda não está clara. Baseado em diferenças nas áreas de superfície dos tubos endotraqueais, a sua administração pelo  cateter inserido no  TET têm sido recomendada, no sentido de disponibilizar epinefrina de forma e quantidade mais eficiente. 

Se este método realmente é mais eficiente na disponibilização da epinefrina aos pulmões, não tem sido convincentemente demonstrado. O presente estudo mostrou que  para RN de  3 a 4 Kg quantidades mais significantes de droga (20%; p<0,05) é disponibilizada  quando feita diretamente no TET. As implicações clínicas destes achados não estão bem claras e deve ser enfatizado  que esta diferença é encontrada apenas com relativamente  grandes doses de epinefrina usadas na reanimação destes bebes de 3 a 4 Kg. Quando é feito o uso  de insuflação de ar após a solução salina, não existem diferenças (p>0,05) na quantidade de droga disponibilizada entre os dois métodos. O total de droga residual no TET ou no cateter é < que 7,5% do total administrado se solução salina e fluxo aéreo são usados no método por cateter. Da droga remanescente no TET 50% fica no conector.

Os autores acreditavam que maiores doses de epinefrina seriam disponibilizadas se for usado o método do catéter no tubo endotraqueal. No entanto, este estudo não dá suporte a esta hipótese. Ainda que a área de superfície (9,6cm2) do cateter (comprimento 38 cm e diâmetro interno de 0,07 cm) seja menor que a área de superfície (10.21 a 16.33 cm2) da TET (2,5 a 4mm de diâmetro  cortado em 13 cm de comprimento), a quantidade de droga residual foi igual nos dois métodos ou seja: <7,5%.

Desde que o uso de insuflação de ar após a solução salina no cateter no  TET eliminou o excesso de retenção da droga com este método, sugere-se que diferenças na aero/hidrodinâmica da administração da droga entre os dois métodos seja a explicação mais provável pra os dados observados.

É possível que a redução da disponibilização da epinefrina via cateter no TET sem fluxo aéreo após solução salina é devido à retenção da droga na parte distal do cateter, devido à presença orifícios laterais nos catéteres de alimentação diferente dos catéteres de alimentação com orifício terminal. É provável que o uso de cateter com orifício terminal possa resultar na melhora da disponibilização.Os autores citam que apesar da insuflação de ar após solução salina  ter melhorado a oferta da epinefrina quando se usou  o método com cateter, este procedimento não é recomendado e provavelmente não praticado. Outras técnicas de administração de epinefrina com cateter no TET como, por exemplo, cortar o cateter no tamanho do TET e o uso de múltiplos ciclos  de insuflação de ar merecem considerações e podem ate otimizar a administração por este meio. Recentemente tenha sido mostrado que a administração de epinefrina com cateter no TET demanda mais tempo e interrompe a ventilação e massagem cardíaca em comparação ao uso direto no TET (Mielke LL, et al. The time required to perform different methods for endotracheal administration during CPR. Resuscitation 1999; 40:165-9) Os resultados deste estudo sugerem que para disponibilizar epinefrina usando cateter em níveis comparáveis a administração direta no TET não somente solução salina seja necessária, mas também o uso de insuflação de ar o que torna o mesmo ainda mais difícil e complicado.

Embora muitos investigadores tenham estudado a alterações de epinefrina após administração endotraqueal, a maioria dos experimentos baseia-se em modelos animais não asfixiados sem alterações de fluxo pulmonar e sem shunt direita-esquerda, eventos que comumente ocorrem no bebe asfixico.

Tem sido repetidamente sugerido que a real absorção de  epinefrina após a administração endotraqueal durante a reanimação, quando o débito cardíaco é comprometido, pode ser bastante diferente quando não há comprometimento cardíaco.  Em contraste, Lucas e cl mostraram que a  absorção transpulmonar  de epinefrina não fica seriamente afetada mesmo durante a diminuição de fluxo pulmonar associada à parada cardiorespiratória em neonatos (Lucas VW, et al. Epinephrine absorption following endotracheal administration effects of hypoxia-induced low pulmonary blood flow. Ressuscitation 1994; 2731-4).

O presente estudo foi somente desenhado no sentido de medir a disponibilização da epinefrina e não sua farmacocinética posterior. Contudo, nos presente achados  podem ser aplicados igualmente a condições de diminuição ou normalidade de fluxo pulmonar.

Conclusões

Administrar epinefrina usando cateter no TET não melhora a disponibilização da droga comparando-se com o método de administração direta do TET. Assim, os autores são  enfáticos em dizer que não há razão para continuarmos com o uso do cateter para este fim. A epinefrina administrada direta no TET passando-se além do conector do TET deve ser o método de escolha. Os presentes resultados têm implicações potenciais  nos passos a serem seguidos na reanimação neonatal.
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