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Nebulização profilática de surfactante para aeração precoce do pulmão prematuro: ensaio clínico randomizado

Prophylactic surfactant nebulisation for the early aeration of the preterm lung: a randomised clinical trial. Gaertner VD, Minocchieri S, Waldmann AD, Mühlbacher T, Bassler D, Rüegger CM; SUNSET study group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 May;108(3):217-223. doi: 10.1136/archdischild-2022-324519. Epub 2022 Nov 24.PMID: 36424125 Clinical Trial.
Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
[image: image2.png]


[image: image3.emf][image: image4.png]‘Neonatologia HMIB




Introdução
A síndrome do desconforto respiratório (SDR) geralmente é tratada com suporte respiratório e aplicação de surfactante exógeno. 1 2 O surfactante é comumente administrado na traqueia, seja por intubação endotraqueal ou pela inserção transitória de um cateter fino (MIST = terapia minimamente invasiva com surfactante). 2 Ambos os métodos requerem laringoscopia, que acarreta o risco de reações vasovagais e pode estar associada a hemorragia intraventricular. 3 Assim, ainda se busca uma abordagem verdadeiramente não invasiva para aplicação de surfactante. 4
A nebulização de surfactante (SN) pode ser uma alternativa promissora. 5–7 Em uma metanálise de bebês prematuros com SDR, a SN foi associada a uma necessidade reduzida de intubação dentro de 72 horas após o nascimento quando comparada com o tratamento padrão. 8 Até o momento, os estudos clínicos sobre SN foram restritos a lactentes na Unidade de Terapia Iintensiva Neonatal (UTIN). 6 7 9 10 Embora o manejo da Sala de Parto (SR) seja essencial para a prevenção de lesões pulmonares de longo prazo, 11 12 o efeito da SN profilática precoce nunca foi investigado até o momento.

A tomografia por impedância elétrica (TIE) permite imagens não invasivas e livres de radiação do volume pulmonar, 13 tornando-se assim uma ferramenta valiosa para o monitoramento de prematuros. 14 15 Alterações na impedância pulmonar expiratória final (∆EELI) são uma boa medida para alterações na aeração pulmonar geral em bebês prematuros e se correlacionam com alterações na capacidade residual funcional (CRF). 16
O objetivo primário deste estudo randomizado controlado 
comparar o efeito do SN profilático imediatamente após o nascimento nas alterações do EELI com o tratamento padrão (somente pressão de distensão positiva) em bebês prematuros entre 26 e 32 semanas de gestação. Os resultados secundários incluíram resultados fisiológicos e clínicos.

Métodos

Projeto de teste

 
Este é um estudo mascarado (ocultação dos pais e profissionais de saúde), paralelo, prospectivo, controlado randomizado, conduzido no Hospital Universitário de Zurique, comparando SN imediatamente após o nascimento apenas com pressão de distensão positiva. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Cantonal de Zurique (KEK-2020-00890) e registrado em Clinicaltrials.gov em 19 de março de 2020 ( NCT04315636 ). Este estudo seguiu a diretriz de relatórios dos Padrões Consolidados de Relatos de Ensaios (CONSORT).
Participantes

Todos os bebês nascidos entre 26 0/7 e 31 6/7 semanas de gestação no Hospital Universitário de Zurique foram elegíveis para participar. Os critérios de exclusão foram uma malformação congênita grave que afetasse adversamente a aeração pulmonar ou a expectativa de vida, cuidados paliativos a priori e uma síndrome geneticamente definida. No caso de nascimentos múltiplos, o recém-nascido com menor peso ao nascer previsto foi escolhido para ser randomizado. O consentimento informado pré-natal por escrito foi obtido dos pais.
Intervenção

Todos os lactentes receberam clampeamento tardio do cordão por 60 segundos e, uma vez que chegaram ao reanimador, foram mantidos em suporte de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) com uma pressão de distensão positiva de 8 mbar usando o ventilador EVE NEO (Fritz Stephan GmbH, Gackenbach, Alemanha ) e uma máscara facial (ComfortStar, Dräger Medical System, Lübeck, Alemanha). 
A decisão de aumentar os níveis de pressão, iniciar a ventilação não invasiva com pressão positiva intermitente (VNIPP) ou mudar a interface para um tubo nasofaríngeo (Vygon, Ecouen, França) ou prongas nasais (Heinen & Löwenstein GmbH, Bad Ems, Alemanha) foi a critério do clínico.

No grupo de intervenção, 200 mg/kg de surfactante (poractant alfa, Chiesi Farmaceutici SpA, Parma, Itália; com base na estimativa de peso pré-natal) foi nebulizado por meio de um nebulizador de membrana vibratória personalizado (eFlow Neonatal Nebulizer System, PARI Pharma, Starnberg, Alemanha ) posicionado entre a máscara facial e o circuito do ventilador. A nebulização começou simultaneamente com a primeira aplicação de uma pressão de distensão positiva após o nascimento e continuou até que todo o surfactante fosse nebulizado, independentemente do modo de suporte respiratório não invasivo. Os bebês randomizados para o grupo controle tiveram a mesma configuração sem o nebulizador e receberam apenas pressão de distensão positiva (isto é, CPAP ou NIPPV).

Fig 1. Fluxograma dos lactentes incluídos. TIE: tomografia por impedância elétrica.
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Coleta de dados

Um pesquisador não envolvido na ressuscitação estava presente em cada parto para configurar os dispositivos de coleta de dados antes do nascimento: Um cinto EIT têxtil foi preso no nível do mamilo assim que o bebê alcançou o reanimador. O dispositivo LuMon (SenTec AG, Landquart, Suíça) foi usado para gravar dados EIT a uma taxa de quadros de 51 Hz. 14 

As estabilizações foram gravadas em vídeo de cima, fornecendo uma visão do corpo da criança e das mãos do operador. O fluxo e a pressão das vias aéreas foram medidos continuamente usando um sensor de fluxo com precisão de ± 5% colocado entre o dispositivo de ventilação em T e a máscara facial até que o bebê fosse trocado para prongas nasais. A frequência cardíaca (FC) e a saturação periférica de oxigênio pré-ductal (SpO 2 ) foram registradas usando um oxímetro de pulso Masimo Radical 7 (Masimo Corporation, Irvine, Califórnia, EUA). Fração de oxigênio inspirado (FiO 2) foi medida usando um analisador de oxigênio (AX300, Teledyne Analytical Instruments, Califórnia) no ramo inspiratório do ventilador. Os parâmetros da função respiratória foram registrados a 200 Hz usando o sistema de gravação NewLifeBox e as respirações foram extraídas usando o software Pulmochart (Advanced Life Diagnostics, Weener, Alemanha). 17 18
Resultados

O desfecho primário foi a mudança na impedância pulmonar expiratória final (ΔEELI) entre o nascimento e 30 min (ΔEELI=EELI @30min − EELI @0min ). 
Os bebês foram excluídos da análise de desfecho primário se receberam surfactante exógeno adicional antes de 30 minutos após o nascimento (via tubo endotraqueal ou MIST) ou se a coleta de dados EIT falhou.

Os desfechos secundários fisiológicos foram alterações no EELI e nos parâmetros cardiorrespiratórios (pressão média das vias aéreas (PAMs), volume corrente expirado (V T ), tempo inspiratório (Ti), relação entre tempo inspiratório e expiratório (relação Ti/Te), frequência respiratória (RR ), SpO 2 , FiO 2 , relação SpO 2 /FiO 2 e FC) em intervalos de 10 minutos durante os primeiros 90 minutos após o nascimento e às 6, 12 e 24 horas após o nascimento. As médias foram calculadas durante cada período de tempo selecionado para análises subsequentes.

Os desfechos clínicos secundários foram episódios de dessaturação e bradicardia, número de eventos com hipotermia (<36,5°C) ou hipertermia (>37,5°C), insuficiência respiratória (definida como aplicação endotraqueal de surfactante, via tubo endotraqueal ou via MIST, idade na primeira intubação, displasia broncopulmonar moderada ou grave (definida como necessidade de oxigênio em 36 semanas de idade pós-menstrual), 19 hemorragia intraventricular (HIV) ≥grau 2, 20qualquer grau de retinopatia da prematuridade (ROP), enterocolite necrosante tratada cirurgicamente (ECN), sepse com hemocultura positiva, mortalidade, qualquer vazamento de ar (p. em dias (ou seja, CPAP, NIPPV e ventilação mecânica), duração da internação e idade pós-menstrual na alta. Mortalidade, vazamento de ar e hemorragia pulmonar nas primeiras 24 horas após o nascimento foram resultados de segurança pré-especificados. Os dados dos resultados clínicos foram analisados ​​em todos os pacientes inscritos, incluindo aqueles excluídos da análise dos resultados primários.
Tamanho da amostra

Em medições piloto, o EELI aumentou em média 11 UA/kg (DP 11 UA/kg) durante os primeiros 30 minutos após o nascimento. Para detectar um aumento adicional de 11 UA/kg no grupo SN (correspondente a um terço da eficácia do MIST 15 ) com um poder de 80% e um erro alfa de 5%, um tamanho de amostra de 32 lactentes (16 por grupo ) foi requerido.

Randomização e mascaramento

A sequência de alocação aleatória foi gerada por um membro da equipe de pesquisa que posteriormente não esteve envolvido na randomização ou recrutamento de pacientes (JT). Usando a opção de randomização online no RedCap, 21 outro pesquisador (VDG ou CMR) randomizou bebês imediatamente antes do nascimento em uma proporção de 1:1 para tratamento padrão (somente pressão de distensão positiva) ou SN adicional usando tamanhos de bloco aleatórios de dois e quatro. Os pais e profissionais de saúde da UTIN desconheciam a intervenção, mas, devido à natureza da intervenção, a equipe clínica do DR não era cega. O avaliador de resultados não era cego.

Análise estatística

Dados normalmente distribuídos são apresentados como média com DP (DESVIO PADRÃO) ou IC (INTERVALO DE CONFIANÇA) 95%. Dados não paramétricos são apresentados como mediana e IQR (INTERVALO INTERQUARTIL). As diferenças entre SN e tratamento padrão foram avaliadas usando um teste t ou teste de Wilcoxon, dependendo da distribuição dos dados. Resultados dicotômicos foram comparados usando o teste exato de Fisher. Em caso de diferenças significativas, as comparações de resultados secundários foram corrigidas para testes múltiplos usando o método de Bonferroni-Holm. Valores ajustados de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. As análises estatísticas foram realizadas usando estatísticas R (versão 3.6.2). 22
Resultados

População

Os dados de 35 bebês foram coletados entre 19 de março de 2021 e 14 de janeiro de 2022. Todos os bebês receberam o tratamento alocado e os dados do resultado primário foram analisados ​​de 32 bebês ( Figura 1 ). As características de base são fornecidas na Tabela 1 .

[image: image6.png]Table 1 Baseline patient characteristics (N=32)

Surfactant
nebulisation  Standard care

Patient characteristics (N=16) (N=16)
Demographic

Gestational age at birth (weeks) 29.4(29-31.1) 301 (27-31.1)

Birth weight(g) 1080 (930-1430) 1140 (880-1360)

Male, n (%) 9(56) 7(44)
Prenatal

Estimated birth weight (g) 1080 (880-1370) 1170 (860-1360)

Completed antenatal steroids, n (%) 13(81) 10 (63)

PPROM, n (%) 6(38) 3(19)

Chorioamnionitis, n (%) 3019 2(13)

Oligohydramnios or anhydramnios, n (%) 3 (19) 3(19)

Preeclampsia, n (%) 6(38) 4(25)

IUGR, n (%) 4(25) 4(25)

Delivered by CS, n (%) 16 (100) 14(87)
Postnatal

Time of cord clamping (sec) 60 (41-60) 60 (54-60)

Apgar score at 5 min 8(7-8) 8(7-9)

Umbilical artery pH 7.32(7.29-736) 732 (1.27-732)

Dose of SN (mg/kg)* 198 (163-241) -

Start of SN (sec after birth) 80 (64-88) =

Duration of SN (min) 13(9-14) =

Unless otherwise specified, median and IQR are depicted.
*Dose of SN s based on the actual weight of the infant (measured after birth).
There were no significant differences between groups.

s, caesarean section; IUGR, intrauterine growth restriction; pCO,, partial pressure
of carbon dioxide; PPROM, prolonged premature rupture of the membranes; SN,
surfactant nebulisation.




Resultado primário

Trinta minutos após o nascimento, o ∆EELI não foi significativamente maior no grupo de intervenção (mediana (IQR) ∆EELI 30min : 25 (7–62) UA/kg vs 10 (0–26) 

UA/kg, p=0,21, Figura 2 ).
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Figura 2
Desenvolvimento de impedância pulmonar expiratória final (EELI) nas primeiras 24 horas após o nascimento (N=32) . É digno de nota que a diminuição no número de lactentes analisados ​​se deve a lactentes com insuficiência respiratória (ou seja, recebendo surfactante endotraqueal). A inclusão dessas crianças distorceria sistematicamente os dados. AU/kg, unidades arbitrárias por quilograma de peso corporal; ∆EELI, alterações na impedância pulmonar expiratória final.

Resultados secundários

O ∆EELI foi ligeiramente maior no grupo de intervenção às 6 e 12 horas após o nascimento ( Figura 2 ), o que foi atribuído principalmente às áreas pulmonares centrais ( Figura 3 ). Após correção para testes múltiplos, não houve mudanças na distribuição da ventilação, PAM, relação SpO 2 /FiO 2, FC, bem como dados detalhados da função respiratória entre os grupos 
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Figura 3. Alterações na impedância pulmonar expiratória final (EELI) em quatro cortes horizontais nas primeiras 24 horas após o nascimento. A análise para cada ponto de tempo é baseada apenas em bebês que são ventilados de forma não invasiva no respectivo ponto de tempo (consulte a Figura 2 para números exatos). As cores no gráfico à direita correspondem às cores da imagem funcional da EIT à esquerda: a maioria não dependente da gravidade em vermelho, não dependente da gravidade central em amarelo, dependente da gravidade central em verde e mais dependente da gravidade em azul . Como os bebês foram amamentados em posição supina durante os registros do EIT, as imagens de tomografia de impedância elétrica funcional são mostradas em uma orientação ventral-dorsal. Assim, as regiões pulmonares dorsais (ou seja, aquelas mais próximas do colchão representadas como uma linha cinza) foram consideradas dependentes da gravidade. AU/kg, unidades arbitrárias por quilograma de peso corporal; ∆EELI, alterações na impedância pulmonar expiratória final; EIT, tomografia de impedância elétrica; DG, dependente da gravidade; NGD, não dependente da gravidade.

Além de um número maior de doses globais de surfactante no grupo de intervenção, não houve diferenças significativas nos desfechos clínicos secundários ( tabela 2 ).

Tabela 2.Análise de intenção de tratamento para resultados clínicos (N=35)
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Segurança

Foram  observados  dois eventos adversos graves no grupo de intervenção: um bebê desenvolveu um pneumotórax exigindo drenagem 3 horas após o nascimento. Outro lactente apresentou obstrução das vias aéreas com bradicardia persistente durante a SN, exigindo aspiração endotraqueal e subsequente intubação.

Discussão

Neste estudo controlado randomizado, não foi encontrado  efeito significativo do SN profilático no DR na impedância pulmonar expiratória final 30 minutos após o nascimento, quando comparado com o tratamento padrão. O ∆EELI aumentou ligeiramente no grupo de intervenção às 6 e 12 horas após o nascimento, o que foi atribuído principalmente a um aumento nas áreas pulmonares centrais. Não houve diferenças significativas em outros resultados fisiológicos ou clínicos.

A tomografia de impedância elétrica é uma nova tecnologia que permite imagens não invasivas e livres de radiação do pulmão. 13 Nos últimos anos, vários estudos observacionais forneceram informações adicionais sobre a fisiopatologia pulmonar, 14 23 24 mas, até o momento, nenhum estudo randomizado controlado com uma variável EIT como desfecho primário foi publicado. 
Alterações na impedância pulmonar expiratória final (∆EELI) são uma boa correlação de ∆FRC. 16
Neste estudo, ∆EELI 30 min após o nascimento foi maior após SN em comparação com o tratamento padrão, mas isso não alcançou significância estatística. 
A diferença mediana foi tão grande quanto a hipótese, mas os intervalos de confiança foram mais amplos do que o esperado, o que pode ser devido à situação altamente adaptativa na RD com padrões respiratórios irregulares e mudanças rápidas na aeração. 25,26 Além disso, a deposição pulmonar de nebulizadores de membrana vibratória é estimada em apenas 5% a 20% em situações ideais. 27 
Com os longos tempos de expiração durante o período de transição na RD, 28a taxa de deposição de SN pode ser ainda mais prejudicada. Ainda assim, a CRF aumentou após SN em determinados momentos, possivelmente correspondendo a uma tensão superficial alveolar reduzida e, conseqüentemente, a um colapso alveolar expiratório final reduzido. 29 Sem surpresa, esse efeito foi mais forte nas áreas pulmonares centrais, onde a maior parte do fluxo de ar é direcionada.
 Comparado com o efeito imediato do surfactante instilado, o efeito do surfactante nebulizado na CRF foi retardado, 15provavelmente devido a uma formação retardada de uma camada de surfactante ativo durante a absorção gradual de fluido pulmonar nas vias aéreas distais após o nascimento. No entanto, existem outros fatores que possivelmente contribuem para esse achado: (1) Bebês que receberam surfactante endotraqueal foram excluídos da análise dos dados da TIE, o que pode ter contribuído para aumentar as diferenças ao longo do tempo. No entanto, a inclusão de bebês ventilados teria distorcido ainda mais os dados. (2) Houve um aumento não significativo na taxa de esteróides pré-natais e ruptura prematura de membranas no grupo de intervenção e ambos os fatores são conhecidos por reduzir a SDR. 30 31
Considerando esses fatores de confusão, pode não haver efeito clinicamente significativo da SN profilática na aeração pulmonar.
Uma melhoria potencial para estudos futuros pode ser o momento da intervenção. Argumentou-se anteriormente que o período de transição consiste em três fases em que o pulmão ainda está cheio de líquido na primeira fase após o nascimento. 26 Um pulmão cheio de líquido impediria que o surfactante chegasse às vias aéreas distais nesse estágio. No entanto, de forma análoga aos dados anteriores, 32 a maioria das crianças nesse estudo estava respirando espontaneamente ao chegar ao reanimador mais de um minuto após o nascimento, sugerindo pelo menos uma aeração pulmonar parcial nesse momento, principalmente porque as primeiras respirações após o nascimento já contribuem amplamente para gerando FRC. 33Ainda assim, estudos futuros podem precisar incorporar uma abordagem individualizada, medindo primeiro a aeração pulmonar usando EIT e iniciando SN profilática somente quando um certo aumento no ∆EELI é observado.

Embora a aplicação intratraqueal de surfactante melhore a aeração pulmonar, bem como a homogeneidade da ventilação, 34 35 não foi obvservado um efeito significativo da SN profilática nos resultados fisiológicos. Quaisquer efeitos para uma distribuição de ventilação diferente foram marginais e desapareceram após a correção para testes múltiplos. Mais importante ainda, nem a ventilação nem a homogeneidade da aeração melhoraram após a SN. A taxa de deposição durante a SN, particularmente no DR com tempos de expiração mais longos, pode ser muito pequena para atingir até mesmo um efeito fisiológico. 27 28 Uma maior concentração de surfactante por mililitro aumenta a atividade de superfície do surfactante pulmonar 36e possivelmente produzir um efeito mensurável e relevante, apesar das baixas taxas de deposição. No entanto, estudos detalhados avaliando diferentes interfaces, nebulizadores e concentrações de surfactante são necessários antes que estudos clínicos adicionais sejam garantidos.

Parâmetros cardiorrespiratórios foram amplamente comparáveis ​​ao longo do tempo entre os dois grupos. É importante ressaltar que o vazamento e a frequência de reposicionamentos da máscara durante a estabilização do DR não aumentaram após o SN. Durante a nebulização, no entanto, os bebês do grupo de intervenção precisaram de MAP ligeiramente mais alta e FiO 2 aumentada para manter a SpO 2 dentro dos limites desejados. A SN está associada a dessaturações temporárias, 37 38 que podem ter resultado em aumento de MAP e FiO 2 no cenário desse estudo. Os autores especulam  que o aumento do espaço morto introduzido pelo nebulizador e o fluido adicional no ar inspiratório podem ter contribuído ainda mais para esse achado adverso. Além disso, houve dois eventos adversos graves (obstrução das vias aéreas e pneumotórax, cada um ocorrendo em 1 de 18 bebês) no grupo de intervenção. Esses efeitos colaterais justificam uma investigação mais aprofundada e cautela deve ser exercida durante a SN profilática.

Estudos anteriores avaliando segurança e eficácia da SN foram limitados à UTIN. 6–9 Foi demonstrado  que a SN é viável na RD, fornecendo uma base para futuros ensaios avaliando os resultados clínicos da SN profilática. 
Uma metanálise recente comparando SN com cuidados padrão em bebês prematuros com SDR revelou uma pequena redução na taxa de intubação após SN, particularmente em bebês com mais de 28 semanas de gestação. 8
No presente estudo, a taxa de intubação foi ligeiramente maior após SN, mas o estudo atual não teve poder para detectar diferenças clínicas. Considerando que não foi observado  um impacto fisiológico da SN profilática neste pequeno ensaio, os efeitos clínicos parecem improváveis.
Assim, mais estudos são necessários para reavaliar a combinação ideal de dispositivo, concentração de surfactante e interface usada para SN profilática antes que estudos clínicos adicionais sejam realizados.

Este estudo tem várias limitações: primeiro, foi um estudo de Centro único e os resultados podem não ser generalizáveis ​​para diferentes Unidades com diferentes abordagens para a estabilização neonatal. Em segundo lugar, foram investigados  apenas uma pequena amostra de 32 bebês, o que limita a validade clínica dos dados. O presente estudo não foi desenvolvido para detectar diferenças clinicamente significativas. Em terceiro lugar, foram incluídos  apenas bebês entre 26 e 32 semanas de gestação. Embora a necessidade de prevenir a insuficiência respiratória seja maior entre lactentes <26 semanas, 39foi usada  uma faixa etária limitada para mostrar a viabilidade de realizar SN na RD, apesar da situação de rápida adaptação. Em quarto lugar, foi investigado  apenas uma combinação específica de nebulizador, dose e concentração de surfactante. Quinto, a equipe neonatal no DR e o avaliador de resultados não foram cegados, o que introduz um possível viés. Finalmente, os bebês foram inicialmente estabilizados usando uma máscara facial. Há menos deposição pulmonar com máscaras faciais em comparação com interfaces posicionadas mais perto da glote. 7 40 Embora as máscaras sejam amplamente aceitas como interface primária no DR, a interface ideal para SN ainda precisa ser avaliada.

Conclusão

Neste estudo controlado randomizado, não foi encontrado efeito significativo da SN profilático no RD em ∆EELI quando comparado com o tratamento padrão. 
Além de um EELI ligeiramente aumentado no grupo de intervenção em 6 e 12 horas após o nascimento, principalmente devido a uma melhor aeração nas áreas pulmonares centrais, os autores não encontraram  benefícios fisiológicos adicionais após SN profilático. Não houve diferenças clinicamente importantes nos resultados entre os grupos. 
A coleta de dados de EIT e a realização da SN durante a estabilização de DR foram viáveis. 
Diferentes interfaces, tipos de nebulizador e, mais importante, concentrações de surfactante devem ser pesquisados ​​antes da implementação em futuros estudos clínicos.
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Objective The effect of prophylactic surfactant
nebulisation (SN) is unclear. We aimed to determine
whether prophylactic SN improves early lung aeration.
Design Parallel, randomised clinical trial, conducted
between March 2021 and January 2022.

Setting Delivery room (DR) of a tertiary neonatal centre
in Zurich, Switzerland.

Patients Preterm infants between 26 *” and 31 %7
weeks gestation

Interventions Infants were randomised to receive
positive distending pressure alone or positive distending
pressure and additional SN (200 mg/kg; poractant alfa)
using a customised vibrating membrane nebuliser. SN
ccommenced with the first application of a face mask
immediately after birth.

Main outcome measures Primary outcome was the
difference in end-expiratory lung impedance from birth
to 30 min after birth (AEELI,,, ). EELI correlates well
with functional residual capacity. Secondary outcomes
included physiological and clinical outcomes.

Results Data from 35 infants were collected, and
primary outcome data were analysed from 32 infants
(n=16/group). Primary outcome was not different
between intervention and control group (median (IQR):
25 (7-62) vs 10 (0-26) AU/kg, p=0.21). AEELI was
slightly higher in the intervention group at 6 and 12
hours after birth, particularly in the central areas of the
lung. There were no differences in cardiorespiratory and
clinical parameters. Two adverse events were noted in
the intervention group.
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significantly affect AEELI,, . and showed only minimal
effects on lung physiology. Prophylactic SN in the DR was
feasible. There were no differences in clinical outcomes.




                                                   RESUMO

Objetivo O efeito da nebulização profilática de surfactante (SN) não é claro. Nosso objetivo foi determinar se SN profilático melhora a aeração pulmonar precoce.

Desenho Paralelo, ensaio clínico randomizado, realizado entre março de 2021 e janeiro de 2022.

Ambiente Sala de parto (DR) de um centro neonatal terciário em Zurique, Suíça.

Pacientes Bebês prematuros entre 26 0/7 e 31 6/7 semanas de gestação

Intervenções Os bebês foram randomizados para receber apenas pressão de distensão positiva ou pressão de distensão positiva e SN adicional (200 mg/kg; poractant alfa) usando um nebulizador de membrana vibratória personalizado. SN começou com a primeira aplicação de máscara facial imediatamente após o nascimento.

Principais medidas de desfecho O desfecho primário foi a diferença na impedância pulmonar expiratória final desde o nascimento até 30 min após o nascimento (∆EELI 30min ). O EELI se correlaciona bem com a capacidade residual funcional. Os resultados secundários incluíram resultados fisiológicos e clínicos.

Resultados Foram coletados dados de 35 lactentes e analisados ​​os dados dos resultados primários de 32 lactentes (n=16/grupo). O desfecho primário não foi diferente entre o grupo intervenção e o grupo controle (mediana (IQR): 25 (7–62) vs 10 (0–26) UA/kg, p=0,21). O ∆EELI foi ligeiramente maior no grupo de intervenção às 6 e 12 horas após o nascimento, principalmente nas áreas centrais do pulmão. Não houve diferenças nos parâmetros cardiorrespiratórios e clínicos. Dois eventos adversos foram observados no grupo de intervenção.

Conclusões A SN profilática no DR não afetou significativamente o ∆EELI 30min e mostrou apenas efeitos mínimos na fisiologia pulmonar. A SN profilática na RD foi factível. Não houve diferenças nos resultados clínicos

            O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO
· A nebulização de surfactante (SN) é uma rota não invasiva promissora de aplicação de surfactante em bebês prematuros.

· A SN pode ser eficaz na prevenção da intubação em prematuros com síndrome do desconforto respiratório estabelecida, mas o efeito da SN profilática imediatamente após o nascimento não é claro.
                O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA
· A SN profilática não melhorou a aeração e a homogeneidade da ventilação, bem como os resultados clínicos.

· A aeração pulmonar aumentou discretamente após SN profilática em 6 e 12 horas após o nascimento, principalmente nas áreas centrais do pulmão.

· A realização de SN, bem como o monitoramento contínuo do volume pulmonar usando tomografia de impedância elétrica, foi possível em recém-nascidos muito prematuros imediatamente após o nascimento.
COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISAS, PRÁTICAS OU POLÍTICAS
· A SN profilática não pode ser recomendada para a prática clínica.

· Diferentes interfaces, tipos de nebulizador e concentrações de surfactante devem ser pesquisados ​​em estudos antes da implementação de SN em futuros estudos clínicos.                          REFERÊNCIas
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Diretrizes do Consenso Europeu sobre o Tratamento da Síndrome do Desconforto Respiratório: Atualização de 2022

European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome: 2022 Update.Sweet DG, Carnielli VP, Greisen G, Hallman M, Klebermass-Schrehof K, Ozek E, Te Pas A, Plavka R, Roehr CC, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento M, Visser GHA, Halliday HL.Neonatology. 2023;120(1):3-23. doi: 10.1159/000528914. Epub 2023 Feb 15.PMID: 36863329 Free PMC article. Artigo Livre!
Os nebulizadores modernos são capazes de aerossolizar o surfactante, mas, até o momento, os estudos sobre nebulização não mostraram de forma convincente nenhuma melhora significativa em bebês menores, que deveriam se beneficiar mais1 . 
1-Gaertner VD, Thomann J, Bassler D, Rüegger CM. Surfactant nebulization to prevent intubation in preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Pediatrics. 2021;148((5)):e2021052504. [PubMed] [Google Scholar]
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