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Figure 2 Need for nasal intermittent mandatory ventilation (nIMV) during minimal invasive surfactant therapy.



[image: image6.png]Background and aims Although sedation for
endotracheal intubation of infants is widely adopted,
there is no consensus whether sedation should be use
for minimal invasive surfactant therapy (MIST). We
compared, in a randomised controlled setting, the leve
of stress and comfort of preterm infants during MIST
with and without receiving low-dose sedation.
Methods Infants between 26 and 36 weeks gestatio
age were randomised to receive either low-dose sedat
(1mg/kg propofol intravenous) or no premedication
during MIST procedure. Standard comfort care was giv
in both groups, which consisted of administering sucrc
in the cheek pouch of the infant and containment.
Primary end point was the percentage of infants
assessed to be comfortable during the procedure
(COMFORTNeo-score <14). Secondary parameters
indluded complications of both the MIST procedure an
low-dose sedation administration.

Results In total, 78 infants were randomised and
anazsed with a median (IQR) gestational age of 29*°
(28*°-32"°) weeks. The percentage of infants with a
COMFORTneo score <14 during MIST was significanti
higher in the sedated group (32/42 (76%) vs 8/36
(22%), p<0.001). The incidence of desaturation (SpO,
<85%) during the procedure was significantly higher
in the sedated group (38/42 (91%) vs 25/36 (69%),
p=0.023), and infants needed more often nasal
intermittent mandatory ventilation during the procedu
(39/42 (93%) vs 17/36 (47%), p<0.001). There were
no differences in incidence of hypotension, bradycardi:
intubation or pneumothoraxes.

Conclusion Low-dose sedation increased comfort
during MIST procedure in preterm infants, but the nee
for transient non-invasive ventilation was increased.
Trial registration number NTRS010, pre-results.
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» Preterm infants receiving low-dose sedation
were more often comfortable during the MIST
procedure while more often desaturation
occurred and nasal intermittent mandatory
ventilation was given.

» Low-dose sedation could help increase comfort
during MIST and might reduce the risk for
complications due to stress of a painful
stimulus.
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Sedation group  No sedation group
n=42 n=36 P values

Gestational age 29°°(27°-32*%  29*7(28°-31*9) 0731
(weeks'*)*
Birth weight (g)t 14752575 15021606 0.837
Gender (% male)t  26/42 (62%) 20136 (56%) 0.647
Data are presented as:
*Median (IQR) for non-parametric data.
tMean+SD for parametric data.

#n (%) for categorical data.
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INTRODUÇÃO

Muitos prematuros têm Síndrome do Desconforto Respiratório devido à deficiência do surfactante.1 Embora pressão nasal positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) é eficaz como o meio inicial de suporte respiratório na maioria dos prematuros, uma proporção de bebês requerem terapia surfactante para ter sucesso em CPAP.2, 3 No entanto, isso tem envolvido tradicionalmente intubação seguida de ventilação mecânica.

Evitar a ventilação mecânica tem o potencial para a diminuição do risco de hemorragia intraventricular (HIV), displasia broncopulmonar e morte.4, 5 Isso pode ser conseguido com o uso da terapia minimamente invasiva com surfactante (MIST), onde o surfactante é administrado a um bebê que respira espontaneamente e permanece em CPAP.6 7 O método mais comum para essa abordagem envolve a visualização das cordas vocais com laringoscópio e cateterismo da traquéia usando um cateter semi-rígido, após o qual o surfactante é instilado.8 Atualmente, muitos Centros de Terapia Intensiva, inclusive no Países Baixos, adotaram este procedimento.

Existe um consenso geral de que uma criança deve sedada adequadamente quando a intubação endotraqueal é realizada. 9–12 Embora seja conhecido que visualizando as cordas vocais com um laringoscópio é altamente desconfortável, 13 ainda não há consenso sobre se deve ou não usar sedação durante MIST, particularmente quando um laringoscópio é usado.   O uso de um laringoscópio pode levar a respostas e tentar resistir ao laringoscópio pode resultar num aumento do risco de hemorragia intraventricular pelo comprometimento do retorno venoso cerebral.14–17 Embora a sedação também possa aumentar o chance do procedimento ocorrer sem intercorrências, suave e bem sucedido, a sedação pode comprometer o drive respiratório, que é um pré-requisito para MIST. Experiência relatada de estudos de viabilidade sugere que o procedimento MIST é geralmente bem tolerado sem qualquer pré-medicação.1 6 8 No entanto, Klotz et al relataram em uma pesquisa europeia que quase metade dos neonatologistas usa pré-medicação durante procedimentos MIST, incluindo sedativos.18
Os autores realizaram um estudo controlado randomizado com a hipótese de que a baixa dose de sedação aumentaria o conforto de bebês prematuros durante o procedimento MIST com mínimosefeitos colaterais.

O objetivo deste estudo foi comparar o nível de conforto de bebês prematuros recebendo sedação em baixas doses sem sedação durante o procedimento MIST.
                                    Portanto

[image: image10.png]Table 2 Complications

Sedation No sedation
group group
n=42 n=36 P values
Incidence of desaturation™ 38/42 (91%)  25/36 (69%) 0.023
Incidence of hypotension™ 9730 (30%) 217 (12%) 0282
Treatment for hypotension* 319 (33%) 012 (0%) 1.000
Blood pressure (mean mm Ha)t 0.145
Before MIST 3718 38+7
During MIST 35+7 3945
After MIST 35+7 38+4
Incidence of bradycardia® 942 (21%) 5/35 (14%) 0556
Heart rate (beats per minute)t 0.002
Before MIST 151116 148113
During MIST 14314 14713
After MIST 141213 146+14
Need for nIMV* 39/42 (93%) 17736 (47%) <0.001
Duration of needed nIMV 7-21) 6(3-12) 0274
(minutes):
Intubation during MIST* 1142 (2%) 4736 (11%) 0175
Inmb.aﬁm in 24hours following 10/42 (24%) 636 (17%) 0576
MisT
Incidence of pneumothorax™ 3/42 (%) 1136 (3%) 0620
Incidence of pulmonary 1742 (2%) 036 (0%) 1.000
haemorrthage
Intraventricular 242 (5%) 036 (0%) 0497
haemorthage=grade 3*
Death™ 1/42 (2%) 1736 (3%) 1.000
Data are presented as
*n (%) for categorical data.
tMeanSD for parametric data.
#Median (IQR) for non-parametric data.

MIST, minimal invasive surfactant therapy; niMV, nasal intermittent mandatory

ventilation.




MÉTODOS

Bebês entre 26 e 36 semanas de idade gestacional foram randomizados para receber sedação em baixa dose (1 mg / kg de propofol por via intravenosa) ou sem    pré-medicação durante o procedimento MIST. O cuidado padrão do conforto foi dado em ambos os grupos, que consistiu na administração de sacarose na bochecha da criança e contenção.
 O desfecho primário foi a porcentagem de bebês avaliada como confortável durante o procedimento (COMFORTneo-score <14). 
Desfechos secundários incluíram complicações do procedimento MIST e administração de sedação em baixas doses.
Esse estudo controlado randomizado foi realizado no Leiden Centro Médico Universitário (LUMC), incluindo todos os prematuros com idade gestacional (IG) entre 26 e 37 semanas necessitando de terapia surfactante para síndrome do desconforto respiratório de acordo com os critérios locais (FiO2> 30% e pressão positiva no final da expiração ≥8 cm H2O). Envelopes opacos selados foram utilizados para determinar aleatorização: sedação em baixa dose ou sem pré-medicação.
 Foram excluídas as crianças que tinham uma iminente necessidade de intubação por insuficiência respiratória, expressa por apneia e / ou acidose persistente. Bebês com um pneumotórax ou hemorragia pulmonar também foram excluídos. Todos os bebês <30 semanas de idade gestacional (IG) receberam cafeína no parto  ou na admissão na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Bebês> 30 semanas de IG receberam cafeína em caso de apneia recorrente. A alocação foi estratificada por IG (26–31 + 6 e 32–36 + 6 semanas) usando variáveis tamanhos de bloco (4–8).

A intervenção consistiu no uso de administração endovenosa propofol (1 mg / kg) para sedação durante o procedimento MIST. Esta é uma dose reduzida em comparação com a dose padrão de 2,5 mg / kg usado para intubação neonatal para prevenir efeitos colaterais como depressão respiratória. O propofol foi administrado por via intravenosa quer por veia periférica ou central dependente do ponto de acesso intravenoso do lactente. A administração foi realizada lentamente antes da MIST para se abster de rigidez e dor no ponto de administração. Ambos os grupos receberam conforto padrão, que consistia na administração de sacarose 24% na bochecha da criança e contendo o bebê durante a MIST, enfaixando a criança ou colocando gentilmente mãos de um cuidador no corpo da criança.

O principal parâmetro do estudo foi o escore do COMFORTneo; o desfecho primário foi a porcentagem de bebês com um escore COMFORTneo <14 durante o procedimento. A Pontuação COMFORTneo é um instrumento validado para medir objetivamente o desconforto de um bebê prematuro19 e é utilizado por enfermeiros treinados em UTIN como padrão de cuidado para avaliar o conforto de um bebê prematuro em cada turno na UTIN do LUMC.

Parâmetros do estudo secundários foram a ocorrência de ventilação com pressão (ventilação mandatória intermitente nasal [nIMV]) durante e imediatamente após o procedimento, necessidade de intubação durante o procedimento e dentro de 24 horas, número de tentativas de inserção do angio-cateter, duração do procedimento, complicações ocorridas durante o procedimento (dessaturação <85%, hipotensão com pressão arterial média abaixo da IG, bradicardia <80 bpm, hemorragia nasal), outras complicações (pneumotórax, hemorragia pulmonar, ressuscitação, hemorragia intraventricular ≥ grau 3, morte) e frequência cardíaca e pressão arterial antes, durante e após o procedimento.

Para detectar uma diminuição comparável na incidência de COMFORTneo pontuação > 14 quando se utiliza propofol, com uma potência de 80% e um α erro de 5% (teste bicaudal), foram necessários 39 lactentes para cada braço.

A análise estatística foi realizada com o software SPSS V.23.0. Demografia do grupo sedado e  do grupo não sedado foi comparada pelo teste χ2, t test de Student e teste U de Mann-Whitney com base na normalidade dos dados. Para os foi usado o  teste exato de Fisher. Valores p de dois lados <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Um total de 110 crianças elegíveis foi internado na UTIN entre janeiro de 2015 e julho de 2017, dos quais 22 bebês não foram randomizado (Figura 1). No entanto, quatro crianças no grupo sedado e seis no grupo não sedado foram excluídos da análise. 
Foram analisados 78 lactentes, dos quais 42 no grupo sedado e 36 no grupo não sedado. Não houve diferenças entre os grupos quanto à  idade gestacional, peso ou sexo (Tabela 1).
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» Mechanical ventilation can be avoided
by minimally invasive surfactant therapy
(MIST), where surfactant is administered to
‘spontaneously breathing infants who then
remain on continuous positive airway pressure.

» Use of a laryngoscope can lead to
cardiovascular responses, and attempts to resist
the laryngoscope might result in an increased
tisk of intraventricular haemorrhage.

» There is still no consensus on whether or not to
use sedation during MIST.




Procedimento MIST

Tempo após o nascimento, quando o procedimento MIST foi realizado não foi diferente (grupo sedado vs não sedado: mediana (IQR) de 5,5 (3–15) vs 6,5 (3–14) horas; p = 0,7).
O número de tentativas necessário para inserir o angio-cateter na traquéia não foi não diferente: (1 (1–2) vs 1 (1 - 2) tentativas; p = 0,982).
Não houve diferença na duração total do procedimento MIST (246,1 ± 174,8 vs 246,1 ± 178,4 s; p = 0,641) entre os grupos
Pontuação COMFORTneo
A porcentagem de bebês com escore COMFORTneo <14 durante MIST foi significativamente maior no grupo sedado em comparação com o grupo não sedado (32/42 (76%) vs 8/36 (22%), p <0,001). 
A média do escore  ± desvio padrão da escala COMFORTneo durante a MIST foi significativamente menor no grupo sedado em comparação com grupo não sedado (12 ± 3 vs 17 ± 4; p <0,001).

Complicações
A incidência de dessaturação foi significativamente maior no grupo sedado (38/42 (91%) vs 25/36 (69%), p = 0,023). 
Houve diferença na pressão arterial média nos 30 min antes MIST, durante a MIST e 30 min após a MIST (Tabela 2). No entanto, a incidência de hipotensão não foi significativamente diferente entre os grupos (p = 0,282), assim como a expansão de volume como tratamento de hipotensão (p = 1,000) (tabela 2).
 Nos dois grupos, a frequência cardíaca foi significativamente menor durante e após o procedimento com antes do procedimento MIST. No grupo sedado, a diferença na freqüência cardíaca foi significativamente maior entre os períodos antes, durante e depois da MIST em comparação com os não sedados grupo (p = 0,002). Não houve diferença na ocorrência de bradicardia (ritmo cardíaco <100 bpm) (p = 0,556) (Tabela 2).

[image: image13.png]s

Exchied 1e22)
+ Incuson sty cpprrate (1-2)
+ Hemodynames sty 2)
| + Consentvas n guen 1=12)

+ Defrd consen ot possl (1=5)
+ Logsscalreaons (ve1)

il

« Recewed alocted rveton (=47)

e

p— f——

Bt o s  Eckdtom s (10)
oo o ) e i
oo mari 2) Novisoaing 1)

Figure 1 Consolidated Standards of Reporting rals flow diagram.




[image: image14.png]/%, NEOBRAIN
[
Gl

8 E 9 DE NOVEMBRO
WTC - WORLD TRADE CENTER

Av. das Nagdes Unidas, 12.551 - Sdo Paulo - SP

PROFESSORES
Presencade ' [NTERNACIONAIS

WWW.NEOBRAINBRASIL.COM.BR




[image: image15.jpg]




Mais crianças no grupo sedado necessitaram de nIMV durante MIST (39/42 (93%) vs 17/36 (47%), p <0,001), mas não houve diferença na duração do tratamento com nIMV (tempo mediano (IQR) 7 (3 - 21) vs 6 (3–12) min, p = 0,274). A aplicação de nIMV não foi influenciada pelos diferentes estratos de IG (Figura 2).


Apenas um lactente no grupo sedado foi intubado durante MIST, enquanto quatro bebês foram intubados no grupo não sedado grupo (1/42 (2%) vs 4/36 (11%), p = 0,175). No geral, a taxa de intubação nas primeiras 24 horas após a MIST foi semelhante nos dois grupos (10/42 (24%) vs 6/36 (17%), p = 0,576). Estrato de IG não
influenciou na taxa de intubação.

A incidência de pneumotórax (3/42 (7%) vs 1/36 (3%), p = 0,620) e hemorragia pulmonar (1/42 (2%) vs 0/36 (0%), p = 1.000) não foi diferente. 
Não houve diferenças nas taxas de hemorragia intraventricular ≥ grau 3 ou mortalidade. 
Nenhuma das crianças incluídas precisou de ressuscitação durante o procedimento MIST.

DISCUSSÃO

Neste estudo randomizado, os autores relatam que durante o procedimento MIST mais crianças eram confortáveis e a média do escore COMFORTneo foi menor quando foi dada sedação em baixas doses. 
No entanto, os bebês que receberam sedação eram mais propensos para dessaturar e receber o nIMV. Não houve diferenças em outras complicações do procedimento ou o uso de sedação. Isso implica que, ao aceitar uma necessidade temporária de nIMV nos recém-nascidos sedados em baixas doses poderia ser usada para aumentar o conforto prematuros durante o procedimento MIST sem grandes implicações.

A resistência do lactente durante a laringoscopia pode levar a aumento do risco de hemorragia intraventricular ao comprometer retorno venoso cerebral.14–17 Portanto, mais conforto durante o procedimento pode ser benéfico. 
Os resultados dos estudos de metanálises em que não é usada sedação são conflitantes.21 22 Kribs et al e Klebermass-Schrehof et al22 descreveram uma diminuição da hemorragia intraventricular (HIV), Aldana-Aguirre et al relataram nenhuma redução da HIV. Os autores desse presente  estudo não  relataram diferenças na taxa de HIV entre os grupos  randomizados para a sedação e não, ainda que esse estudo não teve poder suficiente para essa análise.   

Cruz et al relataram que bebês na UTIN vivenciam muitos procedimentos invasivos a cada dia, com a maior freqüência no primeira vulnerável semana de vida.23 Desse modo, os bebês com menores IG e com o maior risco de comprometimento neurológico receberam  menor quantidade de intervenções analgésicas.23 A dor pode afetar o neurodesenvolvimento assim como a exposição a múltiplos procedimentos podem levar ao estresse contínuo.24 Há evidências de que esses eventos adversos podem ser prevenidos ou minimizados usando intervenções analgésicas e não farmacológicas durante a dor. 26 Por outro lado, o uso de analgesia pode levar também à efeitos adversos no cérebro.27 Um alto nível de analgesia correlaciona-se fortemente com o volume cerebelar reduzido e deficientes desenvolvimentos cognitivo e motor na infância.28–30 No entanto, no presente estudo foi utilizado  uma dose única baixa de propofol, o que reduziu o estresse de um estímulo doloroso nesta população vulnerável e portanto, pode ter influenciado o neurodesenvolvimento de forma bastante positiva do que negativamente. Enquanto este é o primeiro ensaio com foco na sedação durante  o procedimento  MIST, o uso de sedação para administração de surfactante pelo INSURE (intubação - surfactante - extubação) foi anteriormente estudado.31 Nos procedimentos INSURE e MIST, o agente sedativo deve ter uma distribuição rápida e redistribuição. 31 32 O remifentanil é descrito como tendo essas características e, portanto, é usado em muitas aplicações clínicas em recém-nascidos.33 No entanto, remifentanil foi considerado inadequado como pré-medicação no INSURE, uma vez que não proporcionou sedação adequada.32 Além disso, o remifentanil é um depressor respiratório potente, que torna-o inadequado como sedativo para o procedimento  MIST.33

O propofol, no entanto, tem sido amplamente usado também durante a intubação e outros procedimentos para sedação e anestesia.34–36 Assim, o nível de sedação alcançado pelo uso de propofol foi considerado satisfatório durante a cirurgia no estudo de Piersigilli et al, mas isso não foi avaliado objetivamente.35
Um dos efeitos colaterais mais notáveis do propofol é a ocorrência de hipotensão, embora a incidência varie nos estudos. A hipotensão não foi relatada no estudo que usou uma dose de 2 mg / kg de propofol por via intravenosa, 37 enquanto hipotensão foi relatada em estudos com dose ainda menor de propofol.38 39 No presente estudo, a taxa observada de hipotensão foi  semelhante ao relato  observacional anterior.40 Na maioria das crianças, a hipotensão foi leve e transitória e apenas 3/9 lactentes (33%) necessitaram de bolus como tratamento.
Apenas 44% das crianças que receberam MIST no estudo de Dargaville et al precisaram de ventilação por pressão positiva, o que foi confirmado no grupo não sedado do presente estudo (47% precisaram de nIMV). No entanto, os presente autores relataram  um aumento na  incidência de necessidade de nIMV no grupo com sedação (93%  versos 47% -p=0.001). Isto é devido a uma maior incidência de dessaturação (Saturação de O2<85%) no grupo sedado (91% versos 69%-p=0,023), que foi comparável ao estudo de Descamps et al.41 No entanto, a incidência de necessidade de intubação durante ou dentro de 24 horas após o procedimento não diferem entre os grupos de aleatorização, indicando que a necessidade de nIMV foi transitória.
A hipoxemia intermitente está associada a um comprometimento do neurodesenvolvimento.42 Entretanto, bebês nascidos pré-termo estão intrinsecamente em risco de episódios hipóxicos intermitentes nas primeiras 6 a 8 semanas após o nascimento devido à imaturidade e muitas outras fatores, com uma média de 100 a 800 episódios hipóxicos ocorrendo cada semana.42 Portanto, é difícil ou mesmo impossível diferenciar o efeito do único episódio hipóxico durante o procedimento  MIST no resultado.

Os neonatologistas que realizaram MIST neste ensaio não foram cegos para o tratamento atribuído. Embora houvesse equilíbrio, a consciência da alocação do tratamento poderia ter influenciado o uso de nIMV. Em contraste, os enfermeiros da UTIN que analisaram  o resultado primário foram cegos; portanto, esse parâmetro não foi influenciado pelo desenho do estudo. Outra limitação deste estudo é o tamanho insuficiente da amostra para realizar subanálises com base em diferentes estratos de IG Contudo, como foram incluídos estratos de IG nos modelos para análises estatísticas, os presentes resultados foram corrigidos para a IG
CONCLUSÃO

Neste ensaio clínico randomizado, os autores observaram  que os bebês prematuros eram mais freqüentemente confortáveis durante o procedimento MIST enquanto dessaturações ocorreram mais frequentemente e nIMV foi dado. A sedação em baixas doses pode ajudar a aumentar o conforto durante o procedimento MIST e pode reduzir o risco de complicações do neurodesenvolvimento devido ao estresse de um estímulo doloroso. No entanto, apenas um grande e adequadamente ensaio randomizado com suficiente poder sobre este resultado clínico significativo pode ser conclusivo para  esta afirmação.
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Nota do Editor do  site, DR. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!
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Atualização da Terapia com Surfactante Minimamente Invasiva
Update of minimally invasive surfactant therapy. Shim GH. Korean J Pediatr. 2017 Sep;60(9):273-281. doi: 10.3345/kjp.2017.60.9.273. Epub 2017 Sep 21. Review. PMID:29042870.  Free PMC Article. Similar articles
Quanto à Pré-medicação:


As pré-medicações usadas nas técnicas de administração do surfactante minimamente invasivo incluem sacarose oral, atropina, opioides, cetamina, propofol, cafeína, morfina, fentanil, relaxantes musculares e spray de lidocaína. De acordo com uma pesquisa europeia publicada em 2017, 52% dos neonatologistas não usaram nenhuma forma de pré-medicação na administração minimante invasiva de surfactante. Em geral, a administração de agentes narcóticos no método intubação-surfactante-extubação (INSURE) é comum, mas evitar o uso de narcóticos não parece ter sido associada a nenhum efeito deletério de curto prazo. Na técnica de administração minimamente invasiva de surfactante, a respiração espontânea desempenha um papel importante na distribuição do surfactante pulmonar, de modo que a redução do esforço respiratório pelos narcóticos pode ser desvantajosa para os prematuros.
Perspectiva europeia sobre a administração de surfactante menos invasiva - uma pesquisa
European perspective on less invasive surfactant administration-a survey.Klotz D, Porcaro U, Fleck T, Fuchs H.Eur J Pediatr. 2017 Feb;176(2):147-154. doi: 10.1007/s00431-016-2812-9. Epub 2016 Dec 9.PMID: 27942865.Similar articles
Esses autores especulam que em comparação com a intubação invasiva, alguns neonatologistas percebem que a administração de surfactante menos invasiva sendo menos traumática e a manutenção da respiração é superior à analgesia ou sedação. 

Instilação de surfactante em bebês prematuros com respiração espontânea: uma revisão sistemática e metanálise

Surfactant instillation in spontaneously breathing preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Rigo V, Lefebvre C, Broux I. Eur J Pediatr. 2016 Dec;175(12):1933-1942. Epub 2016 Sep 27. Review. PMID: 27678511Similar articles.

Embora cunhado de “menos invasivo” as estratégias de administração de surfactante menos invasiva exigem a inserção de uma lâmina de laringoscópio para expor as cordas vocais. Enquanto isso claramente é um procedimento nocivo, o uso de analgesia ou sedação permanece controverso, uma vez que pode diminuir o drive respiratório. Seu uso não foi permitida nos estudos utilizando INSURE como controle. 
E-mail enviado ao Dr. Peter Dargaville (Austrália)  sobre esse tema

E-mail enviado:

"Dear Prof. Dargaville, there is a discussion in our team about the use of sedation in minimally invasive surfactant. We would like to know your opinion on this topic. We recognize that the great objective of that technique is to avoid the mechanical ventilation  and the sedation could increase the risk of CPAP failure. What do you think about this? De Brasília, Brazil, Paulo R. Margotto”
Tradução do e-mail enviado: "Caro Prof. Dargaville, há uma discussão em nossa equipe sobre o uso de sedação em surfactante minimamente invasivo. Gostaríamos de saber sua opinião sobre esse assunto. Reconhecemos que o grande objetivo dessa técnica é evitar a ventilação mecânica e a sedação pode aumentar o risco de falha do CPAP. O que você acha disso? De Brasília, Brasil, Paulo R. Margotto")

Resposta do Dr. Peter Dargaville: “ Dear Paulo, This is one of the big questions in relation to thin catheter surfactant delivery. My view is that to gain the most from surfactant delivery using this technique it is better that the infant is spontaneously breathing with a functional glottis. Hence I do not recommend to use sedating premedication. BUT, in order to be able to deliver surfactant via MIST without sedating premedication, there needs to be a really good approach to making the procedure as comfortable for the baby as possible. This includes non-pharmacological measures including swaddling, and oral sucrose, and along with that a very gentle approach to the laryngoscopy. See our video on Youtube presenting the Hobart method: https://youtu.be/9FvSktdn8Hg. Other neonatologists of course have a different view and think that sedating medications should be used. You will be aware that several studies have been performed, including an RCT by Dekker et al (attached). The main finding of this study was that the babies were more comfortable during the procedure, but more likely to have hypoxia and need PPV during it. You and your team will need to be the judges of which of these outcomes is worse. Best wishes. Peter" 

Tradução da Resposta do Dr. Peter Dargaville (Austrália): Resposta: “Prezado Paulo, essa é uma das grandes questões em relação ao fornecimento de surfactante pelo cateter fino. Minha visão é que, para obter o máximo de entrega de surfactante usando essa técnica, é melhor que a criança esteja respirando espontaneamente com uma glote funcional. Por isso, não recomendo usar a pré-medicação sedativa, mas, a fim de ser capaz de fornecer surfactante via MIST sem pré-medicação sedativa, é preciso haver uma abordagem realmente boa para tornar o procedimento o mais confortável possível para o bebê. Isto inclui medidas não farmacológicas, incluindo panos e sacarose oral, e juntamente com uma abordagem muito suave à laringoscopia. Veja o nosso vídeo no Youtube apresentando o método Hobart: https://youtu.be/9FvSktdn8Hg. Outros neonatologistas, é claro, têm uma visão diferente e acham que medicamentos sedativos devem ser usados. Você estará ciente de que vários estudos foram realizados, incluindo um ensaio clínico randomizado por Dekker et al. O principal achado deste estudo foi que os bebês estavam mais confortáveis durante o procedimento, no entanto foram mais propensos a ter hipoxia e precisam de PPV durante o procedimento. Você e sua equipe precisarão ser os juízes de qual desses resultados é pior. Muitas felicidades. Peter"
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 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/380" \o "NOVO_SURFACTANTE_PULMONAR" Paulo R. Margotto

Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF, 4a Edição, em preparação!
Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI  INSURE

Evitando a intubação precoce na Sala de Parto/Menor duração da ventilação mecânica

            A displasia broncopulmonar (DBP) é multifatorial (ventilação mecânica [VM] precoce, gravidade do desconforto respiratório ao nascer, restrição do crescimento intrauterino, corioamnionite, persistência do canal arterial, altas ofertas de oxigênio, baixos níveis de PaCO2), razão pela qual se torna difícil a sua prevenção. Entre os fatores envolvidos se destaca a forma pela qual os recém-nascidos são atendidos na Sala de Parto. A prática de menor taxa de intubação e menor duração da VM tem demonstrado menor incidência de DBP (a chance de DBP foi de 2,4 e 14,9 vezes com o uso da ventilação mecânica > 24 horas e acima de 7 dias, respectivamente). Assim, use o menor tempo possível a VM. Evite a VM ao nascer. Use formas alternativas à VM (CPAP nasal; Ventilação não invasiva [VNI]). Certo que nem sempre é possível, mas deve ser tentado.

                                            MINI INSURE/ Razões para a eficácia
            Os estudos têm evidenciado ser factível e sem efeitos colaterais a aplicação do surfactante exógeno por meio de um tubo fino pela traquéia em bebês em respiração espontânea. Seria considerado um MINI INSURE (Intubação, Surfactante e Extubação), porém, neste caso do INSURE, o E (de extubação) fica sempre faltando.

            Este método combina os efeitos positivos do uso de CPAP nasal e do surfactante. A idéia é que é mais adequado inspirar fisiologicamente o surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva, como acontece quando realizado o procedimento INSURE.

            Com este procedimento o RN pode manter o padrão respiratório e talvez continue se beneficiando do CPAP nasal. Com a inspiração espontânea poderá haver um turnover mais rápido do surfactante, em comparação com os RN intubados. Em contraste, a intubação faz a expiração ser quase impossível. Insuflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez exercer efeito oposto e resultar em distribuição desigual do surfactante, ao contrário do que ocorre durante a respiração espontânea.

            Utilizando a técnica de tomografia de impedância elétrica que se correlaciona bem com as mudanças reais na aeração pulmonar, Van der Burg PS et al (Alemanha, 2016) demonstrou:

                          -distribuição homogênea do volume final da expiração pulmonar 60 minutos após.

                          -rápida e significativa queda da FiO2
                          -melhora significativa na razão SatO2/FiO2 cinco minutos após

             O efeito mais homogêneo no volume final da expiração pulmonar, em relação ao método INSURE (tubo endotraqueal) possivelmente pode ser explicado pela:

· presença de pressão negativa na respiração espontânea e

· a taxa de infusão lenta do surfactante
Não temos usado sedoanalgesia, pois a manutenção do drive respiratório  é de excepcional importância na distribuição do surfactante, além do maior risco de queda de saturação de O2

                               Resultados promissores com o MINI INSURE
      Os estudos têm demonstrado menores taxas de intubação, melhor neurodesenvolvimento, menor falha de CPAP nasal, menor duração da ventilação mecânica, incluindo CPAP nasal, menores taxas de DBP moderada a grave, inclusive em RN <28 semanas, menos lesão cerebral, maior sobrevivência, menos retinopatia da prematuridade.

     Segundo Sankar ML, 2016, há necessidade de explorar métodos alternativos de administração simples de surfactante que não envolvam a intubação Estes métodos minimamente invasivos serão muito úteis em países de baixa e média renda, onde profissionais de saúde adequadamente treinados em todos os nascimentos são um dos principais desafios para a administração bem sucedida da terapia de reposição do surfactante.


Embora sedação para


intubação endotraqueal de crianças é amplamente adotada,


não há consenso se a sedação deve ser usada


para terapia com surfactante minimamente invasiva (minimal invasive surfactant therapy: MIST). 


Os autores compararam, em um ensaio controlado randomizado, o nível


de estresse e conforto de bebês prematuros durante MIST


com e sem receber sedação em baixas doses, assim como desfechos.





O que já é conhecido sobre este assunto?


►► Ventilação mecânica pode ser evitada


por terapia com surfactante minimamente invasivo


(MIST), onde o surfactante é administrado a bebês


respirando espontaneamente que então


permanecem na pressão positiva contínua nas vias aéreas.


►► O uso de um laringoscópio pode levar a


respostas cardiovasculares, e tentar resistir


o laringoscópio pode resultar em aumento


risco de hemorragia intraventricular.


►► Ainda não há consenso sobre se deve ou não


usar sedação durante MIST.





O que este estudo adiciona?


►► Bebês prematuros recebendo sedação em baixas doses


foram mais frequentemente confortáveis durante o procedimento  MIST, enquanto ocorreu mais  frequentemente dessaturação


e necessidade ventilação nasal intermitente 


►► Sedação de baixa dose pode ajudar a aumentar o conforto durante o procedimento  MIST e pode reduzir o risco de complicações devido ao estresse de um estímulo doloroso estímulo.





Paulo R. Margotto


Brasília, 13 de julho de 2019








Visão do Dr. Peter Dargaville (Austrália) a respeito do tema (comunicação pessoal)








