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O tema que vou abordar é a administração de surfactante menos invasivo (LISA: less invasive surfactant administration) e tentarei atualizá-los para o presente para que todos que estão nos ouvindo saibam o que estamos tentando melhorar o manejo da Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR) do recém-nascido (RN) pré-termo.
Como índice, vamos ter:

 1-Introdução 
    - a função do surfactante, 
    - a composição da respiração aerotransportada 
    - o metabolismo do surfactante e
    - eficácia clínica. 
2-Método ideal de administração de surfactante
   - descrição das técnicas INSURE e LISA

   - comparação de amas as técnicas

   - LISA se expandindo no mundo

3-Momento da administração do surfactante
4 Conclusões: Mensagens para casa
O tratamento de uma troca gasosa efetiva requer uma série de eventos fisiológicos e o primeiro é a reabsorção do fluido enchendo as vias aéreas, em segundo lugar, precisamos de uma expansão pulmonar que leva ao recrutamento alveolar e finalmente precisamos estabelecer uma capacidade residual funcional que permita aos bebês respirar sem fazer um grande trabalho, restabelecendo uma troca gasosa correta nos alvéolos. Assim vamos reduzir a complacência pulmonar e o trabalho respiratório, evitando lesões pulmonares.
-Intervenções críticas
As intervenções críticas que melhoraram o resultado neonatal nas últimas décadas são, em primeiro lugar, a administração de esteróides pré-natais e a segunda, ventilação não invasiva na Sala de Parto e depois, na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), Terapia de reposição de surfactante, que é o tema que abordarei.
-O surfactante neutraliza as forças tensoativas alveolares
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Como vemos no lado esquerdo do painel, o surfactante neutraliza a tensão alveolar, ativa as forças de recuo elástico do pulmão e favorece a fase expiratória da respiração. Quando expulsamos o ar do pulmão, o pulmão entra em colapso porque tem uma grande tensão superficial. Essas forças são reduzidas significativamente durante a expiração, portanto, no lado esquerdo do painel vemos o ar entrando  nos pulmões e alargando e abrindo os alvéolos, a tensão superficial tentaria colapsar o pulmão, mas durante a expiração a superfície que é ocupada pelo surfactante é drasticamente aumentada e assim o surfactante reduz as forças de tensão, evitando  o colapso e favorecendo  a distribuição homogênea do ar dentro do pulmão. 
E o que ocorre nos bebês a pré-termos? (à esquerda). Esses carecem de surfactante ou em quantidades muito baixas de surfactante antes da 34ª semana de estação. Hoje estamos lidando especialmente com neonatos com idade gestacional extremamente baixa (< de 28 semanas de gestação: nesta idade gestacional o surfactante ainda não foi produzido ou é produzido em quantidades muito pequenas e vocês veem aqui no painel à direita faltando surfactante na fase expiratória, o que não permite a neutralização das forças ativas de tensão alveolar e essas forças de tensão tentam colapsar os alvéolos.
 O que vemos durante a expiração é que muita áreas dos pulmões estão colapsadas com atelectasia e o bebê não consegue inflá-las novamente ao fazer a inspiração causando um grande trabalho, criando cansaço e insuficiência respiratória.

 Ao realizarmos o gráfico de pressão volume / de gás, uma curva para um pulmão que está com surfactante, vemos que aproximadamente 15 cm de água há uma pressão de abertura que sobe atingindo um volume pulmonar máximo em torno de 30 cm de água de pressão e depois há um expiração lenta com uma estabilidade de deflação.
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Treatment responses to surfactants containing natural surfactant proteins in preterm rabbits.
Rider ED, Ikegami M, Whitsett JA, Hull W, Absolom D, Jobe AH.Am Rev Respir Dis. 1993 Mar;147(3):669-76. doi: 10.1164/ajrccm/147.3.669.PMID: 8442604
Mostro agora a vocês em vermelho o que seria o normal para uma respiração em um pulmão que contém pressão de abertura de surfactante a 15 cm de água aumentando o volume pulmonar quando a pressão aumenta e então, uma expiração suave.
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 Quando não há surfactante ou há uma deficiência de surfactante você vê na curva azul aumentamos e aumentamos a pressão, mas não obtemos um volume de gás maior, apenas no final com pressões mais altas, como 30 cm de água, obtemos um volume mínimo de gás dentro do pulmão e então temos também uma instabilidade durante a deflação. Esse tipo de respiração leva ao cansaço e a uma insuficiência respiratória com baixo oxigênio e alta PaCO2.
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-Composição do surfactante (eslide)
Qual é a composição do surfactante e por que o surfactante é uma composição tão importante para o pulmão? O surfactante é uma sustância que tem muitas atividades no pulmão e podemos ver que apresenta dois componentes principais que são os componentes lipídicos, que é principalmente feito de fosfatidilcolina saturada, que é aproximadamente 50% do componente, temos também fosfatidil glicerol e outros lipídios e finamente, fosfatodilcolina insaturada. Então esses são os principais componentes do sítio lipídico.
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Diseases of pulmonary surfactant homeostasis.
Whitsett JA, Wert SE, Weaver TE.Annu Rev Pathol. 2015;10:371-93. doi: 10.1146/annurev-pathol-012513-104644.PMID: 25621661 Free PMC article. Review
Também há 4 tipos de proteínas que são extremamente importantes porque tem funções diferentes.

A proteína B do surfactante está associada aos lipídios, tem propriedades tensoativas e junto com a proteina C do surfactante ambas evitam o colapso durante a expiração quando combinado com lipídios, mas também temos a proteina A do surfactante, que é muito importante porque constitui o sistema imunológico inato do pulmão e protege o pulmão diante de bactérias, vírus fungo e temos também a proteina D do surfactante que também possui propriedades antiinflamatórias que evitam a inflamação pulmonar e a tendência a broncopneumonia e displasia.

 -Sobrevivência de prematuros com /sem surfactante 
[image: image21.png]Nao esta claro por que o efeito do surfactante sobre o volume pulmonar expiratério final parece
ser mais homogéneo durante a administragdo minimamente invasiva se comparado com a
administragdo através de um tubo endotraqueal durante a ventilagdo mecanica.

Possiveis fatores que podem explicar essa diferenca:
* presenca de pressdo negativa na respiracdo espontanea
* e ataxa de infusdo lenta de surfactante durante a administragdo minimamente invasiva

Argumentos convincentes de que, do ponto de vista fisioldgico, Mini Insure é uma boa alternativa ao
tratamento convencional com surfactante durante a ventilagdo mecanica.

Sugere que o Mini Insure pode resultar em uma distribui¢cédo de surfactante mais homogénea
comparada com a sua administragéo via endotraqueal.





Outcomes for extremely premature infants.
Glass HC, Costarino AT, Stayer SA, Brett CM, Cladis F, Davis PJ.Anesth Analg. 2015 Jun;120(6):1337-51. doi: 10.1213/ANE.0000000000000705.PMID: 25988638 Free PMC article. Review.
A introdução do surfactante na década de 80 e no final dos anos 80 e início dos anos 90 foi considerada um dos maiores avanços da medicina neonatal. No gráfico acima observamos  de 1980 até meados de 2000 que  a cada idade gestacional os menores bebês que são os de 22 semanas até 26 semanas, todos eles aumentaram sua sobrevivência, mas especialmente isso é verdade entre os  24, 25 e 26 semanas de gestação. Assim  esses bebes estão agora sobrevivendo em  percentagens que vão de 60-80, enquanto no início dos anos 80 a sobrevivência estava entre cerca de 20-40% . Vejam que  a sobrevivência dobrou desde que o surfactante foi introduzido.

-2019-Consenso para o Guideline no Manejo da Síndrome do Desconforto Respiratório Europeu 

European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome - 2019 Update. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, Te Pas A, Plavka R, Roehr CC, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento M, Visser GHA, Halliday HL.Neonatology. 2019;115(4):432-450. doi: 10.1159/000499361. Epub 2019 Apr 11.PMID: 30974433 Free PMC article.
Eu participei com outros pesquisadores e outros neonatologistas na elaboração do Consenso Europeu de 2019 sobre o manejo da SDR. 
Quais são as recomendações sobre surfactantes? 
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As Diretrizes afirmam que os bebês com SRD devem receber uma preparação de surfactante de origem animal (essa é uma recomendação de  mais alto grau), Assim devemos ter em nossas UTIN uma política de surfactante de resgate precoce, devemos saber como o bebê está indo,  se ele precisa de mais ou menos oxigênio e chegando a um ponto em que o bebê necessita de mais de 30% de O2 para manter a oxigenação com ventilação não invasiva, então ele deve receber surfactante. 
Ocasionalmente  quando  o bebê precisa ser intubado, o surfactante pode ser administrado na Sala de Parto.

O surfactante deve ser administrado precocemente e isso é muito importante no curso da doença como, por exemplo, bebês prematuros que estão piorando com mais trabalho respiratório, mais dificuldade respiratória e uma FIO2 maior que 30% tendo mais de 6 cm de água em CPAP, esta deve ser a indicação para a administração de surfactante. Atualmente temos reduzido a FiO2 a 0,25% em bebês com menos de  26 semanas de gestação e doses adicionais devem ser administradas se houver evidencia contínua de SDR.
Método ideal para administração de surfactante
                                                 INSURE X LISA
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Introdugdo: A aplicaggo do surfactante exogeno por meio de um tubo fino pela traqueia em bebés em respiragdo espontanea.
Vem se mostrando técnica segura que combina os efeitos positivos do uso de CPAP nasal e do surfactante. A ideia é que o
surfactante seja inspirado de forma fisiologica sem insuflagdes com press3o positiva. A essa técnica, conhecida como USA
(Less invasive surfactant administration), na Unidade de Neonatologia do HMIB, chamamos de Mini Insure (¢ um INSURE
[Intubagao-Surfactante-Extubac3o] que fica faltando o E) . Este estudo tem por objetivo avaliar a seguranca de técnica de
oferta do surfactante na forma minimamente invasiva em uma UTI Neonatal Publica do Distrito Federal.

Material e Métodos: Foi conduzido um estudo observacional retrospectivo, no Hospital Materno Infantil de Brasilia no periodo
de janeiro de 2015 a dezembro de 2016, envolvendo RN com 25 a 31,6 dias de idade gestacional. Foram excluidos RN
malformados e que foram transferidos do servico. Foram comparados 12 RN que utilizaram o surfactante de forma e
comparados com uma coorte histérica de 24 RN com desconforto respiratorio neonatal que foram inicialmente tratados com
intubagdo, surfactante e extubagdo para suporte respiratorio no invasivo, Foram selecionados RN com 25 a 31,6 dias de

idade gestacional.
@ . o o @ .

% * =12 02t
Tipo Parto (normal) 500% 66,7% 07 03316  ldadeGestaconal BI16 87117 007
Sexo (masculino) 330% 500% 07 03317 PesosoNascer 1266643152 1035424122 [
Reanimag3o 75,0% 833% 08 03219
Hipertens3o Materna 333% 500% 07 03317  fggimio 68414 59822 [
Corioamoionite. 50% 1 83% 17 08235  fpgSmin 79408 81112 on
83% 12 1000% 05  03a1g  ldsdeMatems 02152 85159 o047

NG 7% 10 833% 16 032824 Consutaspératal 4282 43115 08
o #

Gotnemas & m n uom 03 0ai0e lmmawi

Uso de 02 as 36 sem 3 0% 7 583% 05 02213  TempodeQPAP(das) 83:81 103473 056
Obito com 72 h devida 18% 5 5% 0 0017

Resultados: N3o foi observado diferenca com relaggo 3 mortalidade e dependéncia de O2 com 36 semanas de idade pos-
menstrua entre s grupos; entretanto no grupo do Mini Insure o uso de oxigénio aos 28 dias foi menor (S0% x 1005) no
assim como um tempo menor de internac3o de 36,4 £ 27,5 dias x 46,7 = 42,2 dias p < 0,01 e menos tempo de ventilagio
mecanica entre os grupos quando houve a falha do CPAP 6,5+ 13 x 23,9+ 33,2, p <0,001.

Conckus30: O uso do Mini Insure, mostrou-se uma técnica segura de administrago de surfactante com baixa taxa de falha
com um tempo menor de internagio e de necessidade de ventilagio mecanica.

Raferincias Bisiiogrifics
1582 D, Porcare U, FiackT, Fuchs H. European perspective on les invasve surfactant sdminitration-s survey. Eur Padiatr [Intarnet]. 2017:176(2):147-54.
2. HAREIC, PaulP, Hanke K, HumBarg 4, Krios A, Menier K, 5t 5l Less invasy e surfactant sSminstration and compiestions of preterm Birtn. S Rep. 2018;8(1): 7.





Agora vamos comparar dois métodos de administração de surfactante, INSURE e LISA 


INSURE é uma terapia que consiste em intubação, administração de surfactante  e extubação. O primeiro ensaio realizado foi em 1963 pelo Dr. Henrik Verder e cl em Copenhagen e eles mostram que quando administravam surfactante a bebês intubados e, em seguida, extubavam, os resultados do desconforto respiratório foram significativamente melhores, como vocês podem ver aqui. 
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Surfactant therapy and nasal continuous positive airway pressure for newborns with respiratory distress syndrome. Danish-Swedish Multicenter Study Group.
Verder H, Robertson B, Greisen G, Ebbesen F, Albertsen P, Lundstrøm K, Jacobsen T.N Engl J Med. 1994 Oct 20;331(16):1051-5. doi: 10.1056/NEJM199410203311603.PMID: 8090164 Free article. Clinical Trial
O oxigênio, PaCO2 transcutâneo e as tensões de oxigênio foram semelhantes nos dois grupos, mas o desconforto respiratório melhorou com a administração do surfactante.
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 Como vemos aqui os resultados desses bebês: grupo INSURE com 35 bebês, apenas 15 (43%) desses bebês, necessitou de ventilação mecânica, enquanto o grupo controle foi de 28 (85%) altamente significativo e em seguida, a tensão média de oxigênio (FiO2) foi também em 0,37 em comparação com 0,25 que foi altamente significativa e os dias de tratamento com oxigênio também não foram diferentes, mas a necessidade de ventilação e as principais tensões de oxigênio foram melhoradas através da utilização da técnica de INSURE.
O  problema com a técnica do INSURE é a necessidade de intubar  o bebê, ventilá-lo mecanicamente.
Outro problema com a técnica do INSURE: precisaremos administrar vários medicamentos para alcançar os resultados e então às vezes não conseguiremos extubá-los facilmente.
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using the INSURE technique, which requires sedation
and comprises tracheal intubation, surfactant instilla-
tion and extubation.

We compared INSURE with minimally invasive surfac-
tant therapy (MIST), which avoids sedation and
mechanical ventilation and minimises invasion of the
lower respiratory airways.

MIST proved a feasible and effective alternative to
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Pontos Chaves
« Os prematuros que necessitam de surfactante foram tratados utilizando a técnica INSURE, que
requer sedagio e compreende a intubagio traqueal, instilacao do surfactante e extubagio.
Comparamos INSURE com terapia surfactante ente invasiva (MIST), o que evitaa
sedacio e ventilagio mecanica e minimiza a invasio das vias respiratorias inferiores.

MIST provou ser uma alternativa viavel e eficaz para o INSURE, , mas sio necessarias mais
pesquisas para demonstrar se o uso da técnica ‘melhora o resultado respiratério em bebés
prematuros





Então se trata de uma técnica agressiva por ser necessária a intubação do bebê e uma vez que o bebê está intubado temos que ventilar, administrar surfactante e às vezes gostaríamos de extubá-los, mas não podemos.

 Os inconvenientes do INSURE são a necessidade de pré-medicação, a necessidade de intubação, o reinício da ventilação e finalmente, as dificuldades para extubação.
Vemos aqui um artigo publicado por Haubner LY 2013 na Revista Ressuscitarion que mostrou que apenas 36.5% de qualquer Neonatologista, Residentes ou mesmo Neonatologistas experientes são capazes de intubar um bebê na primeira tentativa e será necessária uma segunda tentativa (66%) e isso sobre até 100% na oitava tentativa. Vejam que há um sucesso cumulativo e isso significa que não é fácil toda vez que você for intubar o bebê, você não esta fornecendo O2 e ar para os pulmões para e o RN entra em bradicardia e hipoxemia, então, depois de intubar, se precisou de várias tentativas, você terá que fazer ventilação mecânica para recuperar o bebê e depois que ele estiver recuperado ele não será capaz de começar a respirar espontaneamente uma vez que você extube-o e assim, você é pego nessa situação.
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Neonatal intubation performance: room for improvement in tertiary neonatal intensive care units.Haubner LY, Barry JS, Johnston LC, Soghier L, Tatum PM, Kessler D, Downes K, Auerbach M.Resuscitation. 2013 Oct;84(10):1359-64. doi: 10.1016/j.resuscitation.2013.03.014. Epub 2013 Apr 3.PMID: 23562374
-LISA: Método Horbar

Agora vou mostrar um vídeo da nova maneira de administração de surfactante menos invasivo (LISA)
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 Então a primeira coisa é você colocar em posição, você deve ajustar a posição do corpo com um giro do pescoço e mantê-lo com a extensão do pescoço como você faz quando vai intubar. Sedação farmacológica é muito incomum. Nós mantemos em CPAP o tempo todo, oxigenamos e ventilamos o bebê e vamos para a “intubação” com o laringoscópio para visualizar as cordas vogais e então você vai introduzir a marca do cateter feita com um lápis de cera se você não tiver uma marca e vai introduzir pela glote na traquéia como você vê no vídeo.

O cateter é ajustado de acordo com a profundidade que calculamos em função o tamanho do bebe e depois pinçamos o cateter, conectamos a seringa com o surfactante e vamos administrar em três instalações em forma de bolus, esperando 10 segundos entre cada bolus e depois de instalarmos todo o surfactante, retiramos o cateter e mantemos o bebe com CPAP e O2.
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Assim essa é técnica moderna e é assim que estamos lidando com essa situação, em bebes muito prematuros.

 Os resultados de dar um surfactante com oxigenação muito melhorada: observe a necessidade de O2 como a o tempo de 0,5 minuto, 1 minuto, 2 minutos; a FiO2 vai de 40% para 25% e mantém-se baixa por mais de 48 horas  (FiO2 após MIST-[minimally-invasive surfactant] no pré-terno).
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Minimally-invasive surfactant therapy in preterm infants on continuous positive airway pressure.
Dargaville PA, Aiyappan A, De Paoli AG, Kuschel CA, Kamlin CO, Carlin JB, Davis PG.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013 Mar;98(2):F122-6. doi: 10.1136/archdischild-2011-301314. Epub 2012 Jun 9. PMID: 22684154 Clinical Trial.
-LISA cateteres 

Esses são os tipos de cateteres que tem sido usados em diferentes publicações e aqui temos  do lado  direito h, i, j a nova forma de usar cateteres. Não usamos mais esses cateteres nasogástricos.  Nós tentamos usar cateteres arteriais ou cateteres recém-concebidos como o que é chamado de cateter LISA.
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Surfactant Administration via Thin Catheter: A Practical Guide.Vento M, Bohlin K, Herting E, Roehr CC, Dargaville PA.Neonatology. 2019;116(3):211-226. doi: 10.1159/000502610. Epub 2019 Aug 28.PMID: 31461712 Review.
 O cateter LISA tem varias vantagens. A primeira é que tem macacões impressos que fornecem um guia visual para a profundidade da inserção do dispositivo para que possamos saber através das marcas quanto estamos dentro e podemos introduzir o que precisamos. Há uma conexão autônoma que se encaixa em cada seringa, mas também temos um eixo reforçado para fornecer resistência à torção e capacidade de empurrar adequadamente. Isso permite que o cateter se dobre um pouco, mas não entalhe e há uma ponta macia redonda que evita danificar a traquéia. 
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Temos diferentes métodos que foram publicados comparando o método LISA com diferentes técnicas do método do Cologne e o primeiro que se utilizou foi usado um tubo nasogástrico flexível com pinça Macgill e esse  é o mais popular hoje em dia na Europa. 
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Surfactant Administration via Thin Catheter: A Practical Guide.Vento M, Bohlin K, Herting E, Roehr CC, Dargaville PA. Neonatology. 2019;116(3):211-226. doi: 10.1159/000502610. Epub 2019 Aug 28.PMID: 31461712 Review.
O método Hobart é o que mostrei para vocês no vídeo, é um cateter vascular semirrigido e como vocês viram o ator do vídeo não precisou da pinça, apenas com a entrada com o laringoscópio ele conseguiu visualizar as cordas vocais e introduziu diretamente o cateter nas cordas vocais. O método Take Care é usado com um tubo nasogástrico flexível. O método SONSURE também usa um tubo nasogástrico flexível e o método  QuickSF um cateter macio com um guia interfaringeal.

 Assim estamos indo lentamente, mas seguramente, aceitando moralmente esse método porque as pinças de McGill são muito agressivas e porque é muito simples introduzi-lo na distância certa e é muito fácil retirar também, por isso acho que é o método que está dando os melhores resultados, usando o cateter LISA com a técnica do método Hobart.
-Quais são as vantagens s administração menos invasiva surfactante?
Entre as vantagens da técnica LISA: evita a intubação e mantém o suporte respiratório não invasivo, permitindo oxigenação durante todo o procedimento e assim o bebê mantém uma boa oxigenação, evitando a bradicardia e hipoxemia e também evita ventilação mecânica, principalmente porque mantém uma boa troca gasosa durante o procedimento. O bebê não entra em insuficiência respiratória e também reduz a necessidade de pré-medicação e sedação, porque é uma técnica muito menos agressiva.

-Comparação entre INSURE e LISA 
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Surfactant Administration via Thin Catheter: A Practical Guide.Vento M, Bohlin K, Herting E, Roehr CC, Dargaville PA.Neonatology. 2019;116(3):211-226. doi: 10.1159/000502610. Epub 2019 Aug 28.PMID: 31461712 Review.
Quando comparamos os aspectos técnicos e clínicos do INSURE versus LISA, digo que se você estiver usando o INSURE, terá que fornecer ventilação com pressão positiva antes e depois, enquanto LISA o bebê está respirando espontaneamente com auxílio de CPAP. 
Usamos laringoscopia em ambos, enquanto INSURE você usa um tubo endotraqueal e em LISA você está usando apenas um cateter muito fino com a diferença que você não está machucando as cordas vocais e a traquéia. 
INSURE requer analgesia profunda, sedação porque o bebê tem que ficar muito quieto para ser intubado e isso não é necessário em LISA e as cordas vocais permanecerão, por causa da intubação, fixadas em abdução enquanto a glote é funcional nos bebês que estão em LISA e é capaz de aduzir e abduzir, continuamente e isso mantém a atividade das cordas vocais
Quando revisamos a metanálise que foi feita com ensaios controlados e randomizado (publicado m Neonatology em 2019) por um grupo de especialistas vemos que a morte e ou displasia broncopulmonar (DBP) está favorecendo LISA e os requisitos para ventilação mecânica também estão favorecendo LISA.
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Surfactant Administration via Thin Catheter: A Practical Guide.Vento M, Bohlin K, Herting E, Roehr CC, Dargaville PA.Neonatology. 2019;116(3):211-226. doi: 10.1159/000502610. Epub 2019 Aug 28.PMID: 31461712 Review.
Os resultados são altamente significativos 0.75, então abaixo de 1, favorecendo LISA contra INSURE e 0,71 favorecem LISA contra INSURE no requerimento de ventilação mecânica e as taxas de risco estão abaixo de 1, o que significa que favorecem LISA e não há diferença na mortalidade, embora com o tempo veremos na grande metanálise se isso vai mudar,. Nenhuma  diferença significativa para DBP, no entanto quanto ao escape de ar e hemorragia intraventricular é favorecido por LISA e nas idades gestacionais de bebês com menos de 750 gramas, são favorecidos por LISA.

Aqui você em o gráfico de Forest plot .
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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. doi: 10.1007/s00431-016-2789-4. Epub 2016 Sep 27.PMID: 27678511 Free article. Review.
Podemos ver que a DBP,) especialmente a falha precoce em CPAP, ventilação mecânica, etc estão a favor de LISA. 
Morte ou DBP como eu mostrei antes é favorecido por LISA. 
Aqui nesse Forest plot de Aldana-Aguirre et al: para DBP você tem o diamante à esquerda abaixo de 1 (0,75 com IC a 95% de 0,59-0,94) favorecendo LISA e você também tem a necessidade de ventilação mecânica menor que 1, a razão de risco 0,71 com IC a 95% de 0,53-0,96) que também favorece LISA. 
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tant preparation (Al).

A policy of early rescue surfactant should be standard (A1), but
there are occasions when surfactant should be given in the de-
livery suite, such as when intubation is needed for stabilisation
(A1).

Babies with RDS should be given rescue surfactant early in
the course of the disease. A suggested protocol would be to
treat babies who are worsening when FiO, >0.30 on CPAP
pressure of at least 6 cm H,O (B2).

Poractant alfa at an initial dose of 200 mg/kg is better than
100 mg/kg of poractant alfa or 100 mg/kg of beractant for
rescue therapy (A1).

LISA is the preferred mode of surfactant administration for
spontaneously breathing babies on CPAP, provided that cli-
nicians are experienced with this technique (B2).

A second and occasionally a third dose of surfactant should be
givenifthere is ongoing evidence of RDS such as persistent high
oxygen requirement and other problems have been excluded
(A1).





Less invasive surfactant administration versus intubation for surfactant delivery in preterm infants with respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis.
Aldana-Aguirre JC, Pinto M, Featherstone RM, Kumar M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Jan;102(1):F17-F23. doi: 10.1136/archdischild-2015-310299. Epub 2016 Nov 15.PMID: 27852668 Review.
Então quando compramos as duas técnicas e podemos afirmar que ambas as técnicas envolvem laringoscopia direta, então ambas tem algum tipo de agressividade, mas  INSURE requer um tubo endotraqueal regular permitindo o uso de analgesia adequada e sedação para a intubação.

Em LISA a medicação para a sedação é desnecessária. Com LISA, resgate com máscara de ventilação pode ser necessária, se hipoxemia prolongada ou bradicardia.

 Com intubação as cordas vocais serão fixadas em abdução, com LISA as cordas vocais, como já me referi antes, põem se adaptar e a glote pode desempenhar seu papel fisiológico e finalmente, dificuldades na extubação em INSURE, uma vez que o paciente seja intubado e ventilado com pressão positiva ocorre em alta percentagem de casos que uma vez que o bebê é intubado  e recebe o surfactante e é colocado em ventilação mecânica o bebê melhora substancialmente, a PaO2, assim  como  a PaCO2, mas quando tentamos tira o tubo, não podemos e temos que manter o bebê por vários dias  com  ventilação mecânica, com as conseqüências que isso pode ter em danos aos pulmões ou em infecções.
-LISA se expandindo pelo mundo
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Grour Grour
CHARACTERISTIC (N = 35) (N =33)
Gestational age (wk) — median 30 (25-35) 29 (25-35)
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Birth weight (g) — median (range) 1380 (740-2915) 1303 (740-2860)
Age at entry (hr) — median (range) 13 (4-70) 10 (3-66)
Male sex — no. (%) 22 (63) 19 (58)
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Theophylline — no. (%) 19 (54) 20 (61)
Oxygen-tension ratio — mean *SD 0.17%0.04 0.16+0.04
Transcutaneous PCO, (mm Hg) — 52.5%12 51.0=14
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Respiratory Management of Extremely Preterm Infants: An International Survey.
Beltempo M, Isayama T, Vento M, Lui K, Kusuda S, Lehtonen L, Sjörs G, Håkansson S, Adams M, Noguchi A, Reichman B, Darlow BA, Morisaki N, Bassler D, Pratesi S, Lee SK, Lodha A, Modi N, Helenius K, Shah PS; on behalf of the International Network for Evaluating Outcomes of Neonates.Neonatology. 2018;114(1):28-36. doi: 10.1159/000487987. Epub 2018 Apr 13.PMID: 29656287 Free article.
O surfactante minimamente invasivo é usado principalmente na Europa. Observe que na Austrália, no Canadá é muito raramente usado, enquanto na Finlândia ou na Espanha é altamente usado em 23, 24 e 25 até 28 semanas

Então esse é o percentual de uso, entretanto, o método INSURE e a ventilação mecânica são usados principalmente nos países que mencionei (Canadá, Austrália) e nos Estados Unidos e em algumas partes da Itália e Suíça. 
No entanto, apesar disso, esses dados publicados por Beltempo M em 2018, se você olhar para a tendência de uso de LISA na Europa você vê que em 2000 quando as primeiras publicações foram feitas, essa percentagem era em tono de 1 a 2% e agora na última pesquisa que fizemos 2015 e 2016, em mais de 50% das Unidades estavam empregando o método LISA.
Estamos usando na Europa para todas as idades gestacionais, mas principalmente entre 26-32 semanas de gestação. 
[image: image45.png]Table 2. Data on Study End Points in the Two Study Groups.

SURFACTANT
Grour
END PoINT (N = 35)
Need for mechanical ventilation — 15 (43)
no. (%)
Male infants 6
Female infants 9

Mean (+SD) oxygen-tension ratio 0.37£0.15
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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
Estamos usando cada vez mais em bebês muito prematuros e assim, estamos sendo menos agressivos, tentamos não intubar esses bebês e usamos surfactante nas primeiras 48 horas como você pode ver, principalmente nas primeiras seis horas se o bebê começa com dificuldade respiratória e necessita de CPAP com pressão de 6 ou mais cm H2O e FIO2 maior que 0,25, então vamos para o método LISA.
-Tempo para Administração do Surfactante  
Idade gestacional e o nível e saturação de O2 são importantes.

 O surfactante  deve ser administrado o mais rapidamente possível para evitar a lesão pulmonar. 

 A  exposição a esteroides pré-natais pode atrasar a administração de surfactante por permitir a adaptação pós-natal e a necessidade de oxigênio e assim, uma percentagem e bebês que recebem esteroide pré-natal não precisarão de surfactante, mas abaixo de 26 semanas isso é  relativamente raro. 
Os limites de O2 são essenciais para identificar se os bebês têm necessidade de receber surfactante. 
O que usamos nos ensaios de controle randomizados é que, em bebês com peso extremamente baixo ao nascer, com menos de 28 semanas de gestação temos que tomar a decisão em menos de 6 horas de vida. 
No caso de bebê com menos de 32 semanas de gestação em torno de 10 horas de vida.

Nos bebês de baixo peso em torno de 15 horas 
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European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome - 2019 Update. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, Te Pas A, Plavka R, Roehr CC, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento M, Visser GHA, Halliday HL.Neonatology. 2019;115(4):432-450. doi: 10.1159/000499361. Epub 2019 Apr 11.PMID: 30974433 Free PMC article.
Bem se você tiver um bebê que está entre 23 e 25 semanas de gestação e necessitar de CPAP  ≥ 6cm H20 par mantê-lo com bons gases sanguíneos e qualquer necessidade de O2 suplementar, então é melhor fazer o surfactante quando ele está com menos de 2 horas, não permita por muito mais tempo sofrendo com esforço respiratório, danos nos pulmões, etc, então vá em frente porque se você fizer isso mais tarde, o surfactante não será eficaz e você terá necessidade de intubar e ventilar o bebê. 
Entre 26-28 semanas de gestação também precisando de ≥6 cm H20, inicie com 0,3 e veja os limites de saturação entre 90-95% se o bebe permanecer estável dentro dessa saturação então ele deve ser reavaliado entre 6 e 12 horas; eu seria sempre muito agressivo nesse sentido. 
Bebê mais de 28 semanas de gestação com mais de 6 cm H20, CPAP de alta frequência, com quadro sem complicação ou cânula de alto fluxo com mais de 7 litros /min, FiO2≥ 0,3ou 0,35 para manter a saturação entre 90-95% você terá 24 horas para tomar uma decisão.

 Sempre quando há uma insuficiência respiratória levando a SDR e tratada com suporte respiratório não invasivo e quando você tem SDR grave você tem que fazer INSURE quando a FiO2 é 0,40 a 0,30 nas idades gestacionais mais baixas  e  0,60 para as idades maiores. 

-Recomendações finais para LISA
LISA é uma técnica promissora em mãos de especialista que melhora a sobrevivência de prematuros extremos sem significantes morbidades
-O Consenso Europeu de 2010 (Sweet D et al) recomenda LISA, o modo preferível de administração de surfactante em bebês respirando espontaneamente em CPAP, desde que os médicos sejam experientes com essa técnica

-Extensos detalhes sobre as indicações técnicas, sedação, analgesia etc foram recentemente atualizados e publicados por Vento M et al. Neonatology 2019:116:211-226. Pode me solicita o artigo que envio a vocês.
Surfactant Administration via Thin Catheter: A Practical Guide.Vento M, Bohlin K, Herting E, Roehr CC, Dargaville PA.Neonatology. 2019;116(3):211-226. doi: 10.1159/000502610. Epub 2019 Aug 28.PMID: 31461712 Review.
-RECADOS PARA CASA
-Administração de surfactante por cateter é uma técnica nova e útil, que se tornou generalizada na Europa. 

-Uma técnica tão bem sucedida que requer um programa de treinamento por um especialista
-Efeitos colaterais: refluxo traqueal, bradicardia, hipoxemia
-Quem faz o procedimento é o Neonatologista que deve ser treinado para enfrentar essas complicações

-Ensaios randomizados e controlados mostraram que a administração de surfactante por cateter melhora a sobrevivência e reduz morbidades relevantes, tais como displasia broncopulmonar e hemorragia peri/intraventricular 

-A técnica é especialmente recomendada para bebês pré-termos extremos, enquanto para bebês maiores, a técnica INSURE é preferida

-Abaixo de 30-28 semanas de gestação, desconforto respiratório antes de 2 horas, CPAP mais de 25% de O2, use LISA.

-Questões que ainda precisam ser respondidas, referem-se ao método, elegibilidade, dosagem , etc
-Testes em andamento têm o objetivo de responder a essas perguntas pendentes

 Muito obrigado e aqui está o meu e-mail para o que precisar maximo.vento@uv.es  

Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br  Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também!Estudando Juntos! Online Sempre!
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1-Administração de surfactante via cateter fino durante a respiração espontânea: ensaio controlado randomizado




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/14656" \o "Surf-sem-intub-Take-Care" 


Apresentação: Maurício Humberto  Gonçalves, Natália Medeiros, Nayara Damázio Chaveiro Vilela. 
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Surfactant administration via thin catheter during spontaneous breathing: randomized controlled trial.Kanmaz HG, et al. Pediatrics. 2013. PMID: 23359581. Clinical Trial.
· Conclui-se que a técnica MINIMAMENTE INVASIVA  é viável para o tratamento da Síndrome do Desconforto Respiratório em bebês com muito baixo peso e reduz significativamente tanto a necessidade quanto a duração do apoio com a  ventilação mecânica. 

· Administrando  surfactante durante a respiração espontânea sem intubação e ventilação por pressão positiva, evitando a ventilação mecânica, poderia ter um efeito dominó na redução importante de morbidades, como a displasia broncopulmonar 

· Este tipo de técnica minimamente invasiva pode resultar numa mudança na prática neonatal, no entanto, ainda são necessários mais estudos com suficiente poder sobre o efeito na displasia broncopulmonar   e são necessárias mais metanálises .

2-Terapia mínimamente invasiva com surfactante via tubo gástrico é tão efetiva como intubação, surfactante e extubação nos pré-termos
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Apresentação: Marcelo Aron A. Freitas; Mônica A. Mesquita.
Coordenação: Paulo R. Margotto, Márcia Pimentel de Castro.
Minimally invasive surfactant therapy with a gastric tube is as effective as the intubation, surfactant, and extubation technique in preterm babies.
Aguar M, et al. Acta Paediatr. 2014. PMID: 24628379
Neste estudo, 66% dos pacientes no grupo MIST e 74% dos pacientes no grupo INSURE não precisaram de intubação após a administração de surfactante. Isso mostra que MIST foi tão eficaz como INSURE em evitar a necessidade de uma maior ventilação mecânica
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3-Efeito da terapia minimamente invasiva com surfactante no volume pulmonar e na ventilação em recém nascidos pré-termos




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15747" \o "Surfac_minim_inv_2016" 


Apresentação: Cínthia de Arruda Vieira, Gabriela de Melo e Raissa Borba Assreuy.
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy on Lung Volume and Ventilation in Preterm Infants. van der Burg PS, de Jongh FH, Miedema M, Frerichs I, van Kaam AH.J Pediatr. 2016 Mar;170:67-72. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.11.035. Epub 2015 Dec 23.PMID: 26724118

4-Uso de surfactante minimamente invasivo versus intubação para administração de surfactante em recém-nascidos prematuros com Síndrome do Desconforto Respiratório: revisão sistemática e metanálise




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15883" \o "Surfact_minim_invasivo_2017" 


Apresentação: Bruno Leite, Daniela Suzuki,  Luigia Salvador.
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Less invasive surfactant administration versus intubation for surfactant delivery in preterm infants with respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. Aldana-Aguirre JC, Pinto M, Featherstone RM, Kumar M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Jan;102(1):F17-F23. doi: 10.1136/archdischild-2015-310299. Epub 2016 Nov 15.PMID: 27852668 Review

5-Impacto da terapia com surfactante minimamente invasivo nos pré-termos de idade gestacional entre 29-32 semanas




Impact of Minimally Invasive Surfactant Therapy in Preterm Infants at 29-32 Weeks Gestation.
Dargaville PA, Ali SKM, Jackson HD, Williams C, De Paoli AG.Neonatology. 2017 Sep 19;113(1):7-14. doi: 10.1159/000480066. [Epub ahead of print]

PMID: 28922658Similar articles
Comparando os resultados com o manejo prévio no Centro Royal Hobart Hospital (RHH), Austrália, no período de  janeiro de 2004-época 1 e fevereiro de 2009-época 2), os autores relataram diminuição na incidência de  Falha de CPAP nas primeiras 72 horas(14% para 7,2%-p=0,027) e pneumotórax (de 8% para 2,4% -P<0,01), além de menos tempo em ventilação mecânica  nos pacientes do grupo RHH época 21 versus época 2, resultado atribuído à introdução da terapia com surfactante  minimamente invasiva com cateter nos RN nesta faixa estudada de 29-32 semanas. Esta técnica minimamente invasiva de usar surfactante (que chamamos de Mini Insure, como Fusch) pode trazer benefícios adicionais em locais com menos recursos ou cenários não-terciários, evitando a intubação e a transferência de pacientes. Usando esta estratégia de suporte respiratório inicial (CPAP + Mini Insure com a FiO2 torna-se necessária acima de 30%) permite uma alta taxa de sucesso de CAPAP com menos pneumotórax (neste estudo 90% dos RN continuam em CPAP nas primeiras 72 horas de vida!)
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6-Surfactante minimamente invasivo




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18156" \o "Surfac_Minimamente_Invasivo_2018" 


Paulo R. Margotto

1o Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal. 10 Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “Dr. Paulo R. Margotto” 25-27 de outubro de 2018

Como aplicar um surfactante sem a necessidade de intubar?

·  Intubar para fazer o surfactante, deixa muita incerteza na extubação (o chamado INSURE-intubar-surfactante-extubação; o E de extubar fica  muitas vezes faltando!)

                             (No INSURE:10% não são extubados na primeira hora)

(Efficacy of INSURE during nasal CPAP in preterm infants with respiratory distress syndrome.Leone F, Trevisanuto D, Cavallin F, Parotto M, Zanardo V.Minerva Pediatr. 2013 Apr;65(2):187-92.)
·  O surfactante é aplicado através de uma sonda pela traquéia com bebês em respiração espontânea (seria um mini INSURE) 

Surfactante sem a necessidade de intubar
Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante. 

A idéia é que é mais adequado fisiologicamente inspirar surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva como o procedimento INSURE 

                                                               Kribs A (2009)

   Björklund LJ  et al (1997)  demonstraram que a ventilação manual, pode causar lesão pulmonar e diminuir o efeito do tratamento com surfactante subsequente.
[image: image8.emf]recebeu 6 grandes respirações antes do surfactante

  
Por outro lado, passando um cateter entre as cordas vocais significa que o RN pode manter padrão respiratório próprio e talvez continue se beneficiando de nCPAP.

            Em contraste, a intubação faz a expiração ser quase impossível e o pulmão será inevitavelmente “desrrecrutado”.

Inflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez ter efeito oposto, e resultar em distribuição desigual do surfactante, diferente do que ocorre durante a respiração espontânea. 
7-Uso do Surfactante Minimamente Invasivo

24o Congresso de Perinatologia, 2018





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18121" \o "Surfac-Minim-Invasivo-2018" 
Gustavo Borela Valente, Kate Lívia Alves Lima Patrícia Teodoro De Queiroz, Ludmylla de Oliveira Beleza, Marta David Rocha de Moura e Paulo Roberto Margotto.

24o Congresso de Perinatologia, 2018, 26 a 29 de setembro de 2018.


8-Manejo Respiratório de Bebês Extremamente Prematuros: Uma Pesquisa Internacional





Apresentação: Felipe Aguiar, Guilherme Miguel, Moisés Elias. Coordenação: Paulo R. Margotto
Respiratory

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29656287"  Management 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29656287" of Extremely Preterm Infants

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29656287" : 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29656287" An International Survey

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29656287" .Beltempo M, Isayama T, Vento M, Lui K, Kusuda S, Lehtonen L, Sjörs G, Håkansson S, Adams M, Noguchi A, Reichman B, Darlow BA, Morisaki N, Bassler D, Pratesi S, Lee SK, Lodha A, Modi N, Helenius K, Shah PS; on behalf of the International Network for Evaluating Outcomes of Neonates.Neonatol.gy. 2018;114(1):28-36. doi: 10.1159/000487987. Epub 2018 Apr 13.PMID: 29656287.Similar 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=29656287" articles. Toronto, Canada.
Os autores compararam as variações no manejo das condições respiratórias em prematuros nascidos <29 semanas, entre 10 Redes Neonatais (390 UTI Neonatais, das quais 321 responderam [82%] na Austrália / Nova Zelândia, Canadá, Finlândia, Illinois nos EUA, Israel, Japão, Espanha, Suécia, Suíça e Toscana na Itália). 
A maioria das Unidades em cada rede (50-100%) relatou o uso de CPAP de 5-8 cm H2O, assim como a intubação ocorreu com FiO2 entre 30-39% ou 40-49% e intubação precoce nos bebês entre 23-24 semanas.
As formas mais comuns de estratégia não invasiva foram CPAP/NIPPV no Japão, Suécia e Suíça. INSURE na Austrália/Nova Zelândia, Canadá e Toscana, LISA na Finlândia e Espanha, Em Illinois e Israel CPAP NIPPV e INSURE foram similares. 
Quanto à Medicação: a minoria das Unidades de todas as Redes reportaram usar esteroides sistêmicos de rotina ou frequentemente (0-25% das Unidades; a maioria usam frequentemente narcóticos para sedação nos ventilados, entretanto, a minoria usaram de rotina ou frequentemente; 90 1 100% usaram cafeína fequentemente ou de rotina. 
LISA (administração de surfactante minimamente invasivo) tem sido usada em mais de 50% nos países europeus com grande variação nos países nórdicos (9-100%). 
A maioria das Unidades usa SIPPV controlado por pressão, apesar de se saber que a ventilação direcionada a volume diminui a displasia broncopulmonar (DBP) e a mortalidade. 
De destaque: a maioria das Unidades não tem protocolo de prontidão da extubação!
Nos links trouxemos o Protocolo da nossa Unidade quanto ao manuseio respiratório dos prematuros extremos: CPAP nasal, uso do surfactante incluindo o minimamente invasivo (Mini Insure), assim como a comparação de resultados da literatura com o Mini Insure e Insure (o uso do Mini Insure em relação à Ventilação mecânica e CPAP nasal isolado foi associado à menor probabilidade de morte e/ou DBP e menor hemorragia intraventricular).
Estudos mostram que muito dos prematuros extremos respiram ou choram ao nascer (<26 semanas, 67% respiram e 56% choram). 
Interessante  saber  que um lactente adicional poderia sobreviver até 36 semanas sem displasia broncopulmonar para cada 25 bebês tratados com CPAP nasal na Sala de Parto, ao invés de ser intubado!
Se usarmos a cânula de alto fluxo como suporte primário, deixe sempre o modo CPAP nasal de prontidão, pois 25,5%  falham versos 13% no modo CPA nasal.
     Avaliando 30 Centros Neonatais, a evidência mostrou que  o suporte respiratório não invasivo seria menos prejudicial para o pulmão do que a ventilação endotraqueal. 
Menos intubação na Sala de Parto diminui significativamente a hemorragia intraventricular nos prematuros extremos!
Então, evite o quanto possível a ventilação mecânica e se o fizer, programe a extubação o mais rápido possível. 
Então: “MENOS É MAIS!”


Crying

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" and

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" breathing

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" by

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" extremely

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" preterm

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" infants

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" immediately

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" after

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659"  

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20236659" birth.O'Donnell CP, Kamlin CO, Davis PG, Morley CJ. J Pediatr. 2010 May;156(5):846-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.01.007. Epub 2010 Mar 16. PMID: 20236659.Similar articles
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Os presentes dados demonstram que muitas dessas criangas
n3o sdo apneicas ao nascimento!





9-Sedação durante a terapia com surfactante minimamente invasiva : um ensaio clínico randomizado




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19592" \o "Surfac_Minimam_Invasivo_Sedacao" 


Sedation during minimal invasive surfactant therapy:a randomised controlled trial.Dekker J, Lopriore E, van Zanten HA, Tan RNGB, Hooper SB, Te Pas AB.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019 Jul;104(4):F378-F383. doi: 10.1136/archdischild-2018-315015. Epub 2018 Aug 1.PMID: 30068669.Similar articles.
Foram analisados 78 lactentes, dos quais 42 no grupo sedado e 36 no grupo não sedado submetidos à técnica de administração do surfactante minimamente invasivo.
A incidência de dessaturação foi significativamente maior no grupo sedado (38/42 (91%) vs 25/36 (69%), p = 0,023) e mais crianças no grupo sedado necessitaram de IMV durante a técnica (39/42 (93%) vs 17/36 (47%), p <0,001).
 Consultando o Dr. Peter Dargaville, Austrália! 
Nos informou que não indica sedação durante  a administração minimamente invasiva do surfactante, pois para  obter o máximo de entrega de surfactante usando essa técnica é melhor que a criança esteja respirando espontaneamente com uma glote funcional, apesar de que é uma das grandes questões da administração do surfactante pelo cateter fino; no entanto, afirma que   a fim de ser capaz de fornecer surfactante por essa técnica  sem pré-medicação sedativa, é preciso haver uma abordagem realmente boa para tornar o procedimento o mais confortável possível para o bebê; outros autores informam que evitar o uso de narcóticos não parece ter sido associada a nenhum efeito deletério de curto prazo  e que nessa 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.
10-Terapia de surfactante por meio de cateter fino em bebês prematuros com ou em risco de síndrome do desconforto respiratório

Surfactant therapy via thin catheter in preterm infants with or at risk of respiratory distress syndrome. Abdel-Latif ME, Davis PG, Wheeler KI, De Paoli AG, Dargaville PA.Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 10;5(5):CD011672. doi: 10.1002/14651858.CD011672.pub2.PMID: 33970483
Metanálises de 14 estudos nos quais S-TC (surfactante por via fino cateter) foi comparado com S-ETT (surfactante pelo tubo endotraqueal) como controle demonstraram uma diminuição significativa no risco do desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) na idade pós-menstrual de 36 semanas (razão de risco (RR) 0,59, intervalo de confiança de 95% (IC) 0,48 a 0,73; número necessário para tratar para um resultado benéfico adicional (NNTB) 9, IC 95% 7 a 16.
A administração de surfactante por cateter fino em comparação com a administração por meio de um ETT está associada à redução do risco de morte ou DBP, menos intubação nas primeiras 72 horas e redução da incidência de complicações maiores e mortalidade hospitalar.
Este procedimento teve uma taxa semelhante de efeitos adversos à administração de surfactante por meio de um ETT. 
Os dados sugerem que o tratamento com surfactante por meio de cateter fino pode ser preferível à terapia com surfactante por ETT.
 Outros estudos bem desenhados de tamanho e potência adequados, bem como estudos em andamento, ajudarão a confirmar e refinar esses achados, esclarecer se a terapia com surfactante por meio de cateter traqueal fino oferece benefícios em relação à continuação do suporte respiratório não invasivo sem surfactante, abordar as incertezas dentro de importantes subgrupos e esclarecer o papel da sedação.
11-Surfactante Pulmonar Exógeno – 2021





Paulo R. Margotto

Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil
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       O PDF

https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing 

Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI  INSURE
(um “INSURE” sem o E de extubação”
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
Resultados promissores com o MINI-INSURE

Os estudos têm demonstrado menores taxas de intubação, melhor neurodesenvolvimento, menor falha do 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.
       COMO FAZEMOS

Portanto....
A introdução do surfactante na década de 80 e no final dos anos 80 e início dos anos 90 foi considerada um dos maiores avanços da medicina neonatal (a sobrevivência nos bebês de 24, 25 e 26 semanas dobrou com a introdução do surfactante (final dos anos 80 e início dos anos 90). O surfactante deve ser administrado precocemente e isso é muito importante no curso da síndrome do desconforto respiratório (SDR) como, por exemplo, bebês prematuros que estão piorando com mais trabalho respiratório, mais dificuldade respiratória e uma FIO2 maior que 30% tendo mais de 6 cm de água em CPAP, esta deve ser a indicação para a administração de surfactante. Atualmente temos reduzido a FiO2 a 0,25% em bebês com menos de 26 semanas de gestação e doses adicionais devem ser administradas se houver evidencia contínua de SDR. Como administrar o surfactante: INSURE (intubação-surfactante-extubação) ou LISA (less invasive surfactant administration-administração minimamente invasivo dedo surfactante). O grupo do INSURE versos controle mostrou significativa redução da necessidade de ventilação mecânica (VM) e menor necessidade de O2. No entanto, os problemas do INSURE: a necessidade de intubação (técnica agressiva; 36.5% dos neonatologistas não conseguem a intubação na primeira tentativa, necessitando de 8 tentativas!) e ventilação mecânica, além da necessidade de pré-medicação. Se precisou de várias tentativas para a intubação, você terá que fazer ventilação mecânica para recuperar o bebê e depois que ele estiver recuperado ele não será capaz de começar a respirar espontaneamente uma vez que você extube-o. Na técnica LISA, um fino cateter é passado pela traquéia com o auxilio do laringoscópio para visualizar as cordas vocais, sendo o cateter introduzido até a sua marca adequada, mantendo durante todo o tempo em CPAP nasal. O surfactante é administrado em três instalações em forma de bolus, esperando 10 segundos entre cada bolus e depois de instalarmos todo o surfactante, retiramos o cateter e mantemos o bebe com CPAP e O2. Entre as vantagens da técnica LISA: evita a intubação e mantém o suporte respiratório não invasivo, permitindo oxigenação durante todo o procedimento e assim o bebê mantém uma boa oxigenação, evitando a bradicardia e hipoxemia e também evita ventilação mecânica, principalmente porque mantém uma boa troca gasosa durante o procedimento. O bebê não entra em insuficiência respiratória e também reduz a necessidade de pré-medicação e sedação, porque é uma técnica muito menos agressiva. Em LISA a medicação para a sedação é desnecessária. Com LISA, resgate com máscara de ventilação pode ser necessária, se hipoxemia prolongada ou bradicardia. Ao comparar INSURE com LISA: no INSURE voe terá que fornecer ventilação com pressão positiva antes e depois, enquanto LISA o bebê está respirando espontaneamente com auxílio de CPAP. Em LISA você usa um cateter fino na traquéia e machuca muito menos as cordas vocais. Por usar ou tubo endotraqueal no INSURE as cordas vocais permanecerão fixadas em abdução enquanto a glote é funcional nos bebês que estão em LISA e é capaz de aduzir e abduzir, continuamente e isso mantém a atividade das cordas vocais. Metanálises comparando as duas técnicas, quanto à DBP os resultados mostram favoráveis à LISA. O Consenso Europeu de 2010 (Sweet D et al) recomenda LISA, o modo preferível de administração de surfactante em bebês respirando espontaneamente em CPAP, desde que os médicos sejam experientes com essa técnica. Nos complementos:  na nossa Unidade chamamos essa técnica de MINI-INSURE (um “INSURE” sem o E de extubação!). O suporte respiratório não invasivo seria menos prejudicial para o pulmão do que a ventilação endotraqueal. Menos intubação na Sala de Parto diminui significativamente a hemorragia intraventricular nos prematuros extremos! Então, evite o quanto possível a ventilação mecânica e se o fizer, programe a extubação o mais rápido possível. Assim, “MENOS É MAIS!”
Paulo R. Margotto

Brasília, 7 de agosto de 2021
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