Avaliação do conforto durante a administração menos invasiva de surfactante em bebês muito prematuros: um estudo multicêntrico
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INTRODUÇÃO
A síndrome do desconforto respiratório (SDR) continua sendo a principal causa de morbidade e mortalidade respiratória neonatal. Metade de todos os bebês prematuros com SDR necessitam de surfactante [ 1 ]. 
Em 2019, as Diretrizes do Consenso Europeu sobre o Tratamento da SDR atualizaram suas recomendações para afirmar que a administração menos invasiva de surfactante (LISA) é o método ideal para administração de surfactante [ 1 ]. A abordagem LISA evita a exposição à ventilação com pressão positiva e demonstrou reduzir a necessidade de ventilação mecânica, a incidência de displasia broncopulmonar (DBP) e morte em metanálises e ensaios clínicos randomizados [ 2‒5]. 
Ainda assim, permanecem grandes incertezas sobre a necessidade, a viabilidade e a natureza da administração de pré-medicação antes do LISA, pois sabe-se que estímulos dolorosos e angustiantes têm um efeito negativo no desenvolvimento do sistema nervoso de um bebê prematuro [6 ] . 
Pesquisas revelaram que pelo menos 52% dos neonatologistas na Europa e 94% nos EUA não utilizam analgosedação para LISA, mas adotaram medidas não farmacológicas para analgesia, com base na suposição de que os procedimentos realizados logo após o nascimento podem beneficiar adicionalmente da analgesia endógena relacionada a altos níveis de vasopressina [ 7‒9 ]. 
Embora tenha sido relatado que o LISA é considerado menos traumático do que a intubação invasiva [ 8], não foi investigado até o momento se e até que ponto as medidas não farmacológicas são suficientes para proporcionar conforto aos lactentes durante o procedimento.
                     OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo multicêntrico foi analisar se a analgesia não farmacológica é adequada para proporcionar conforto em recém-nascidos muito prematuros (VPI) durante LISA. Além disso, abordamos a questão de saber se o conforto durante o LISA variava com base na idade gestacional (IG) do bebê e/ou no momento da administração do surfactante.

                                            MÉTODOS
População do Estudo

Este estudo observacional multicêntrico prospectivo não randomizado foi conduzido em dois Centros neonatais de nível IV (Universidade Médica de Viena, Áustria, e Universidade Médica de Colônia, Alemanha). 
RN muito prematuros  (IG entre 22 0/7 e 31 6/7 semanas) com sinais de SDR e necessidade de reposição de surfactante foram recrutados de 1º de fevereiro de 2020 a 31 de agosto de 2021, após obtenção do consentimento dos pais. O consentimento escrito dos pais foi obtido antes ou imediatamente após o nascimento. 
Os critérios de exclusão foram malformações congênitas maiores, intubação antes da entrada no estudo e SDR aguda neonatal 10. A SDR aguda neonatal é caracterizada por extensa inflamação pulmonar e catabolismo de surfactantes, levando à disfunção pulmonar. Esses mecanismos podem ocorrer simultaneamente com outros mecanismos típicos da idade neonatal (isto é, deficiência quantitativa de surfactante e falta de alveolarização) [ 10 ]. 
O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes da Declaração de Helsinque, aprovado pelos Comitês de Ética Locais e registrado no Registro Alemão de Ensaios Clínicos.

Coleta de dados

As características básicas das pacientes e os dados clínicos foram coletados dos prontuários: tipo de parto, índice de APGAR de 5 minutos, IG ao nascer, peso ao nascer (PN) e sexo. 
Foram registradas as seguintes complicações do LISA: necessidade de ventilação com pressão positiva intermitente, necessidade de ventilação mecânica durante o LISA ou dentro de 24 horas após a conclusão do LISA, ocorrência de dessaturação (saturação de oxigênio <80%) ou bradicardia (frequência cardíaca <80 bpm), número de tentativas de laringoscopia para inserção do cateter entre as cordas vocais, pneumotórax e hemorragia pulmonar. Na ausência de complicações respiratórias ou hemodinâmicas, o lactente foi considerado com “sinais vitais estáveis”. As complicações avaliadas do parto prematuro incluíram hemorragia intraventricular grave ([HIV] grau 2 ou superior, de acordo com Deeg et al. [ 11]), leucomalácia periventricular cística, DBP moderada ou grave [ 12 ] e morte durante a hospitalização do parto.

Procedimento LISA e estratégias não farmacológicas para proporcionar conforto

O manejo clínico dos participantes seguiu as diretrizes institucionais com forte foco nos cuidados de desenvolvimento. Todos os bebês receberam cafeína na Sala de Parto ou na admissão na UTIN. 
A analgesia não farmacológica foi realizada em todos os lactentes e incluiu posicionamento fisiológico, segurar (“aconchegar facilitado”) e/ou enrolar, sucção não nutritiva e, eventualmente, a aplicação de solução de sacarose a 24%. 
Bebês <28 0/7 semanas ao nascimento foram estabilizados usando CPAP de alto fluxo (20 L/min, gerando aproximadamente 25–30 cm H2O PEEP [ 13 ]) através de um tubo nasofaríngeo e válvula Benveniste ® com ar aquecido e umidificado. 
Em bebês, ≥28 0/7semanas ao nascimento, ficou a critério do médico assistente a aplicação do sistema CPAP de alto fluxo ou binasal (Infant Flow ® ) com um nível de PEEP de 6–8 cm H2O. 
O surfactante (CUROSURF: 200 mg/kg) foi administrado durante 2–5 min via um cateter fino  ou o LISAcath ® se redução do nível de PEEP <6 cm H2O falhou. Isso foi definido por um aumento no Silverman Andersen Respiratory Severity Score [ 14 ] para> 6 e/ou FiO 2 ≥0,3 para atingir SpO 2 de 89–93%. 
 Caso o surfactante fosse administrado na primeira hora de vida, isso era denominado LISA de Sala de Parto, enquanto a administração do surfactante em um momento posterior era denominada LISA de resgate.

Em caso de falha na inserção do cateter através das cordas vocais na primeira tentativa, a decisão de administrar uma dose baixa de analgosedação antes da próxima tentativa de LISA ficou a critério do neonatologista responsável. O tipo de analgosedação não foi predefinido. Os procedimentos LISA foram gravados em áudio e vídeo. As gravações foram utilizadas para avaliação do conforto.

A qualificação do médico que realizou o procedimento LISA foi documentada. Não foram feitas pré-especificações no protocolo do estudo a esse respeito, mas a escolha do médico ficou a critério dos centros participantes do estudo.

Avaliação do conforto durante LISA

Para avaliação do conforto durante o LISA foi utilizado o escore COMFORTneo. 
COMFORTneo é um escore de dor validado para neonatos muito prematuros, composto por 6 itens comportamentais (estado de alerta, calma/agitação, choro/respiração, movimento corporal, tensão facial e tônus ​​muscular corporal) [15 ] . Uma pontuação COMFORTneo <14 indica controle adequado da dor [ 15-17 ]. Foi avaliado nos seguintes momentos do procedimento LISA: antes da intervenção, durante a laringoscopia, durante a administração do surfactante e após a intervenção. 
Uma análise de subgrupo foi realizada, comparando bebês com IG baixa (ou seja, 22,0 – 26,6 semanas ) com bebês com IG mais alta (ou seja, 27,0 – 32,0 semanas ). 
As gravações foram pontuadas por três observadores independentes: dois bolsistas de neonatologia e um atendente. Eles estavam cegos quanto à aplicação de medicação analgosedativa e quanto ao número de tentativas anteriores de laringoscopia. Os observadores avaliaram 10 procedimentos LISA, após os quais a confiabilidade interavaliadores foi analisada pelo κ de Cohen, onde 0 significa nenhuma concordância e 1 significa concordância total. Um κ de Cohen > 0,4 ​​foi considerado razoável. Quando o κ de Cohen razoável foi alcançado entre os observadores, os demais procedimentos do LISA foram subdivididos para avaliação.

Análise Estatística

A análise estatística foi realizada utilizando o SPSS® Statistics for Mac versão 27.0 (Armonk, NY: IBM Corp.). Os dados demográficos entre os grupos foram comparados pelo teste do χ 2 e pelo teste t de Student . Os resultados categóricos foram avaliados pelo teste exato de Fisher. Valores de p bilaterais < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. As figuras foram preparadas utilizando GraphPad Prism® 9 .

RESULTADOS
População do Estudo

Um total de 113 bebês foram incluídos no estudo. 75 (66%) crianças foram recrutadas em Viena, Áustria, e 38 (34%) crianças foram recrutadas em Colônia, Alemanha. Mais detalhes são fornecidos no fluxograma do estudo ( Figura 1 ). 
As características dos bebês que receberam analgesia não farmacológica para LISA são apresentadas na Tabela 1 . 

Figura 1. Fluxograma do paciente
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Tabela 1.
Características dos lactentes que receberam analgesia não farmacológica para LISA
[image: image10.png]Table 1. Characteristics of infants who received non-pharmacological analgesia for LISA

All patients Delivery room Rescue LISA  p GA 220-26° GA 27°-32° P
(n =105, 100%) LISA (n = 82,78%) (n=23,22%) values weeks (n=43,41%) weeks (n =62 59%) values
GA (mean + SD), weeks 27 (2.3) 26 (1.9) 29(1.9) <0.001 25 (13) 28 (1.5) <0.001
BW (mean = SD), g 946 (330) 864 (257) 1,239 (395)  <0.001 722 (192) 1,101 (316) <0.001
Mode of delivery (C-section, 100 (95) 77 (94) 22 (96) 0225 40 (93) 60 (97) 0375
n, %)
APGAR 5 min, median (IQR) 8 (8-9) 8(7-9) 9 (8-9) 0.016 8 (7-9) 9 (8-9) 0215
Gender (male, %) 62 (59) 50 (61) 12 (52) 0448 29 (67) 33(53) 0.145
Stable vital signs, n (%) 86 (82) 72 (88) 14 (60) 0.003 39 (90) 47 (76) 0051
Desaturation, n (%) 14 (13) 9(11) 502 0180  4(9) 10 (16) 0312
Desaturation and 30 0@ 3(13) <0.001 0 (0) 36 0.143
bradycardia, n (%)
IPPV necessary, n (%) 2(2) 1) 14 0332 0(0) 2(3) 0234
Attempts to insert the catheter into the trachea
Median (IQR) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) 0022 1(1-1) 10-1) 0263
One attempt, n (%) 89 (85) 73 (89) 16 (70) 38 (89) 51(82)
Two attempts, n (%) 11 (10) 709 4(17) 409 701
More than 2 attempts, 5 (5) 20 3(13) 12 4
n (%)
Neonatologist performs the 50 (48) (52 7 (30) 0101 22(51) 28 (45) 0713
first attempt, n (%)
Pneumothorax, n (%) 303) 34 0 0352 1(2 20) 0.785
Pulmonary hemorrhage, n (%)
1) 1 0(0) 0595 1(2) 0(0) 0.228
MV during LISA, n (%) 44 34 14 0879 1(2) 3(5) 0508
MV within 24 h after LISA, 13 (12) 12 (15) 14 0186 8(19) 5@ 0.107
n (%)
Severe IVH, n (%) 1110 10 (12) 14 0277 8(19) 309 0.024
cPVL, n (%) 1 1M 0 0495 1(2 0(0) 0231
BPD, n (%) 19 (18) 17 21) 209 0185 15 (35) 4(7) <0.001
Moderate BPD, n (%) 14(13) 12 (15) 209 0459 12 (28) 203) <0.001
Severe BPD, n (%) 5(5) 5(6) 0(0) 0225 2(7) 2(3) 0375
Death, n (%) 5(5) 5(6) 0(0) 0225 3(7) 203) 0375




IG, idade gestacional; PN, peso ao nascer; VPPI, ventilação com pressão positiva intermitente; VM, ventilação mecânica; LISA, administração menos invasiva de surfactante; IVH, hemorragia intraventricular; LPVc, leucomalácia periventricular cística; DBP, displasia broncopulmonar.

Procedimento LISA

Em nosso estudo, o LISA de coorte na Sala de Parto foi realizado com mais frequência do que o LISA de resgate (75% vs. 25%).
 O número de tentativas de inserção do cateter na traqueia foi maior nos lactentes que receberam LISA de resgate ( p = 0,006, Tabela 1 ).
Em 81% de todos os lactentes, o LISA foi bem sucedido na primeira tentativa de laringoscopia. 
A analgesia farmacológica foi utilizada principalmente durante o LISA de resgate. O número de tentativas de inserção do cateter na traqueia foi maior nesses lactentes. Os medicamentos administrados para analgosedação durante o LISA foram Ketamina (1 mg/kg iv, n = 3) ou a combinação de midazolam (0,05–0,1 mg/kg iv) e Ketamina (1 mg/kg iv, n= 5). 
O procedimento LISA foi realizado por um neonatologista. Não foram observadas diferenças entre os grupos quanto à experiência do médico na realização do LISA ( Tabela 1 ).

Complicações

Os bebês que receberam LISA na Sala de Parto com analgesia não farmacológica apresentaram sinais vitais mais estáveis ​​( p = 0,003) e menor incidência do desfecho combinado de dessaturação e bradicardia ( p < 0,001) em comparação aos bebês que receberam LISA de resgate com analgesia não farmacológica ( Tabela 1 ). 
Uma maior incidência de  hemorragia intraventricular (HIV) grave ( p = 0,024) e DBP ( p < 0,001) foi observada no grupo de menor IG dos lactentes que receberam analgesia não farmacológica para LISA ( Tabela 1 ). 

Pontuação COMFORTneo

A evolução das pontuações do COMFORTneo durante o LISA para a população estudada e os subgrupos analisados ​​é apresentada na Figura 2 . Os escores do COMFORTneo durante o LISA foram os mais altos durante a laringoscopia em todos os grupos ( Tabela 2 ). Ao comparar o LISA de Sala de Parto com o LISA de resgate, observamos que um maior número de bebês do grupo LISA de resgate apresentou escore COMFORTneo <14 antes e depois da intervenção ( p = 0,011 e p < 0,0001), mas não houve diferença durante o procedimento em si ( Tabela 2 ).

Figura 2.

Pontuações COMFORTneo durante o LISA na população estudada e nos subgrupos analisados. As pontuações do COMFORTneo são fornecidas como medianas (IQR). Resultados significativos ( p < 0,05) estão marcados com um asterisco
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Tabela 2

Escores COMFORTneo em lactentes que receberam analgesia não farmacológica durante LISA

[image: image12.png]Table 2. COMFORTneo scores in infants receiving non-pharmacological analgesia during LISA

COMFORTneo Al patients Delivery room Rescue LISA  p GA 22°-26° weeks GA 27°-32° weeks p
score (n =105, 100%) LISA (n = 82, 78%) (n = 23, 22%) values (n = 43, 41%) (n = 62, 59%) values
Before intervention
Median (IQR) 11 (10-14) 12 (10-14) 11 (10-11) 0.013 11 (10-13) 12 (10-14) 0.307
Score <14, 79 (75.2) 58 (70.7) 21(91.3) 0.011 35 (814) 44 (71.0) 0215
n (%)
During laryngoscopy
Median (IQR) 13 (11-15) 13 (11-15) 13 (13-17) 0802 11 (9-14) 13 (11-17) 0.031
Score <14, 64 (61.0) 51(62.2) 13 (56.6) 0626 32 (744) 32(51.6) 0.016
n (%)
During surfactant administration
Median (IQR) 11 (10-14) 11 (10-14) 12 (9-14) 0.641 10 (9-12) 12 (10-15) 0.004
Score <14, 77 (73.3) 60 (73.2) 17 (73.9) 0944 39 (90.7) 38 (61.3) <0.001
n (%)
After intervention
Median (IQR) 11 (10-13) 12 (10-14) 11 (10-12) 0665 10 (9-12) 12 (10-14) 0.100
Score <14, 66 (78.6) 49 (73.1) 23 (100) <0.001 28 (90.3) 38 (71.7) 0.027

n (%)




Tabela 3.
Tabela 3

Escores COMFORTneo em bebês que receberam analgesia não farmacológica versus farmacológica durante LISA

[image: image13.png]Table 3. COMFORTneo scores in infants receiving non-pharmacological versus pharmacological analgesia during LISA

COMFORTneo score Non-pharmacological analgesia (n = 105, 93%) Pharmacological analgesia (n = 8, 7%) p values

Before intervention

Median (IQR) 12 (10-14) 9 (7-11) 0132

Score <14,n (%) 79 (75.2) 7 (87.5) 0438
During laryngoscopy

Median (IQR) 13 (11-15) 13 (8-15) 0772

Score <14,n (%) 64 (61.0) 5 (62.5) 0932
During surfactant administration

Median (IQR) 11 (10-14) 9 (7-12) 0443

Score <14,n (%) 77 (733) 7 (87.5) 0313
After intervention

Median (IQR) 12 (10-14) 9 (7-13) 0.756

Score <14,n (%) 66 (78.6) 5 (833) 0.785




Na análise do subgrupo de IG, descobrimos que bebês com IG mais baixa (ou seja, 22 0 –26 6 semanas) apresentaram escores COMFORTneo <14 mais frequentes durante laringoscopia (74,4% vs. 51,6%, p = 0,016), administração de surfactante (90,7% vs. 61,3%, p < 0,001) e após intervenção (90,3 vs. 71,7%, p = 0,027 ) em comparação com grupos com IG mais alta (ou seja, 27,0 –32,0 semanas , Tabela 2 ).  
Não houve diferença nos escores do COMFORTneo entre os bebês que receberam analgesia farmacológica e não farmacológica ( Tabela 3 ). Como as características iniciais desses bebês não eram comparáveis, foi realizada uma análise de subgrupo incluindo apenas bebês com >29 semanas de gestação. Embora nesta análise os lactentes que receberam analgesia farmacológica tenham apresentado escores medianos de COMFORTneo mais elevados antes do LISA, bem como durante a laringoscopia e administração de surfactante, não houve diferença entre os grupos quanto à porcentagem de lactentes dentro da zona de conforto durante todo o procedimento LISA. Os resultados detalhados desta análise de subgrupo são apresentados na Tabela 3 suplementar online.

DISCUSSÃO
Nosso estudo mostrou que em uma coorte de 105 bebês muito prematuros, a analgesia não farmacológica proporcionou conforto adequado em 61% dos bebês durante a parte mais estressante do LISA, que foi a laringoscopia.
 Essa porcentagem é alta e comparável ao grupo sedado de estudos semelhantes [ 17, 18 ]. Nestes estudos, em contraste, apenas 11-22% dos bebês não sedados estavam dentro da faixa de conforto designada. 
Semelhante a outros estudos, nossos resultados sugerem uma alta eficácia de medidas não farmacológicas para reduzir a dor e o estresse do procedimento em neonatos prematuros e a termo [ 19-21 ]. Em nosso estudo, aplicamos um conjunto de medidas não farmacológicas, incluindo a aplicação opcional de solução de sacarose a 24%. 
Foi demonstrado que a sacarose oral altera a resposta comportamental de bebês submetidos a procedimentos dolorosos[20 ]. mas não teve qualquer impacto significativo na atividade cerebral nociceptiva [ 22 ]. Se  em que medida outras medidas não farmacológicas influenciam a ativação de redes de dor no cérebro, ainda não foi investigado e definitivamente merece investigação.

Nas IG inferiores <27 semanas, a percentagem de bebês na zona de conforto foi mais elevada, com 74%. Pode-se argumentar que pode ser mais difícil para os bebês mais pequenos expressarem o seu desconforto. No entanto, a escala COMFORTneo foi adaptada, especialmente neste aspecto, e é uma ferramenta de avaliação bem validada a partir das 24 semanas de gestação [ 23 ]. Também incluímos bebês com menos de 24 semanas de gestação (9 no total) em nosso estudo. A avaliação do desconforto nesses bebês é particularmente desafiadora, pois os aferentes tálamo-corticais, a base estrutural para a percepção da dor e do desconforto, invadem a placa cortical apenas por volta das 25 semanas de gestação [ 24]. Assim, não se sabe qual ferramenta é apropriada para avaliar o desconforto nesses bebês e se ainda temos uma. Porém, ao incluir esses bebês no estudo, superamos a limitação de representatividade da população, o que é um problema em muitos estudos, apesar do uso crescente do LISA também nessa faixa etária [25 ] . É importante ressaltar que os resultados gerais não mudaram quando foram excluídas essas crianças (dados não mostrados).

Maior incidência de displasia broncopulmonar (DBP) e HIV grave foi observada no grupo de bebês <27 semanas de gestação. Como não houve diferença na estabilidade hemodinâmica durante o LISA em comparação aos lactentes com maior IG, atribuímos essas complicações à maior imaturidade ao nascimento e não ao procedimento LISA em si. Na verdade, dados recentes relatam que o procedimento LISA não está associado a uma incidência elevada de mortalidade e morbidade [ 5 ].

Em nosso estudo não observamos diferenças nos níveis de conforto durante o parto e resgate LISA. Entretanto, antes e depois do LISA, mais bebês estavam dentro da faixa de conforto no grupo LISA de resgate. A relevância dessas descobertas permanece obscura. Podemos apenas especular que as adaptações cardiorrespiratórias imediatas de um prematuro na primeira hora de vida possam contribuir de alguma forma para níveis elevados de desconforto. Dessaturação e bradicardia foram mais frequentes em lactentes que receberam LISA de resgate e foram necessárias mais tentativas para inserir o cateter na traqueia. Nossa hipótese é que no momento do LISA de resgate, as respostas hemodinâmicas e respiratórias podem ter sido alteradas em comparação com a primeira hora de vida, onde os níveis de vasopressina são elevados e contribuem para a analgesia endógena [ 7-9]. Isso pode ter contribuído para um aumento no número de complicações respiratórias. Além do momento do LISA, as complicações também podem estar relacionadas ao fato de os bebês do grupo LISA de resgate terem maior IG e peso ao nascer e poderem ter sido mais vigorosos.

Conforme praticado em muitos Centros, a decisão de administrar ou não analgesia ficou a critério do neonatologista responsável e a primeira tentativa de LISA foi realizada sem analgesia [ 25 ]. Isso resultou em um número muito baixo de bebês nesse grupo com maior IG e peso ao nascer em comparação com bebês que receberam analgesia não farmacológica. Pode refletir a recente diretriz de consenso, que recomenda sedação, particularmente em bebês com IG mais alta [ 26 ]. Ainda assim, com base em nossos resultados, sugerimos [ 17, 18, 27] que deixar a decisão de aplicar ou não a analgesia ao médico assistente pode não ser a ferramenta adequada para identificar os bebês que podem realmente se beneficiar da analgesia, e uma ferramenta mais objetiva é necessária. Também não está claro se os medicamentos usados ​​podem ter sido ideais. A droga de escolha para analgosedação em nosso estudo foi, à semelhança de outras, a ketamina, que possui propriedades sedativas e analgésicas e um perfil respiratório e hemodinâmico relativamente seguro [23, 25]. 
Definitivamente, são necessários mais estudos para investigar o potencial da analgesia farmacológica em proporcionar conforto durante a LISA. No geral, o grupo de bebês que receberam analgesia farmacológica em nosso estudo foi muito pequeno, e as características basais dos bebês que receberam e não receberam analgesia farmacológica não foram, devido ao desenho do estudo, não comparáveis. Isso limita a possibilidade de interpretar os resultados, pois pode ser provável um viés de seleção [ 23, 25 ].

As condições técnicas são frequentemente relatadas como boas ou excelentes com analgosedação [ 23 ]. Ainda assim, em nosso estudo, em até 81% dos lactentes, foi necessária apenas uma tentativa de laringoscopia para a realização do LISA. Isso pode ser atribuído tanto à padronização do tratamento não farmacológico em nossas Unidades quanto aos médicos experientes que realizaram o LISA, ou seja, bolsistas neonatais e neonatologistas. 
Em um estudo semelhante, a taxa de sucesso do LISA na primeira tentativa foi comparável ao nosso estudo para neonatologistas, mas a taxa geral de sucesso na primeira tentativa foi significativamente menor [ 23 ]. Isto confirma dados anteriores que indicam que o nível de experiência do operador é um importante determinante do sucesso [ 28]. 
Mais tentativas de inserção do cateter na traqueia foram observadas nos lactentes que receberam analgesia farmacológica em nosso estudo. Isso se deve ao fato de que, de acordo com nosso protocolo, a primeira tentativa de LISA foi realizada sem analgesia [ 17, 18 ]. A analgosedação foi usada principalmente durante o LISA de resgate. Como já discutido acima, além da analgesedação, o momento escolhido para o LISA pode ter eventualmente contribuído adicionalmente para a instabilidade hemodinâmica e respiratória, uma vez que esses bebês podem se beneficiar menos da analgesia endógena liberada imediatamente após o nascimento [7-9 ] .

Nos lactentes que receberam analgesia não farmacológica, o aumento mediano no escore COMFORTneo desde o início até a laringoscopia foi de 1 a 2 pontos, enquanto foi de 4 pontos nos lactentes sedados. O contexto fisiopatológico para isso é desconhecido. Mais estudos são necessários para identificar um nível de corte onde administrar analgosedação, a fim de garantir que os bebês estejam confortáveis ​​também durante a laringoscopia.

Nosso estudo é limitado pelo fato acima mencionado de que a escala COMFORTneo é validada apenas a partir de 24 semanas de gestação. Uma outra limitação é, como repetidamente mencionado, o pequeno número de crianças que receberam analgesia farmacológica. Entretanto, a avaliação do conforto em lactentes que receberam analgesia farmacológica durante o LISA não foi o objetivo do nosso estudo. Mais estudos são necessários para investigar o efeito dos vários medicamentos analgésicos no contexto do LISA. Teoricamente, o procedimento LISA limitaria a avaliação da expressão facial e, consequentemente, a eficácia da escala COMFORTneo. Tentamos superar essa limitação gravando em vídeo o procedimento LISA a partir de uma perspectiva pré-especificada.  Um ponto forte do nosso estudo é a coorte representativa do estudo, incluindo um número relevante de prematuros extremos, que é a principal população na qual o LISA é realizado. Além disso, até onde sabemos, esta é a maior coorte já investigada em analgesia não farmacológica para LISA. Isto foi feito de acordo com especialistas internacionais na área e aparentemente não alterou o potencial analgésico destas medidas. As gravações de vídeo tiveram a vantagem adicional de poderem ser visualizadas várias vezes. Um ponto forte do nosso estudo é a coorte representativa do estudo, incluindo um número relevante de prematuros extremos, que é a principal população na qual o LISA é realizado

CONCLUSÃO
Os resultados do nosso estudo incentivam o uso de analgesia não farmacológica nos bebês muito prematuros  para LISA. Mais pesquisas são necessárias para desenvolver protocolos de tratamento individualizados, que permitam a identificação de bebês que, apesar de receberem analgesia não farmacológica, apresentam alto risco de sentir desconforto durante a LISA e se beneficiariam de intervenções farmacológicas.

ABSTRACT

Introduction: This study was set up to investigate if and to what extent non-pharmacological analgesia is able to provide comfort to very preterm infants (VPI) during less invasive surfactant administration (LISA). Methods: This was a prospective non-randomized multicenter observational study performed in level IV NICUs. Inborn VPI with a gestational age between 220/7 and 316/7 weeks, signs of respiratory distress syndrome, and the need for surfactant replacement were included. Non-pharmacological analgesia was performed in all infants during LISA. In case of failure of the first LISA attempt, additional analgosedation could be administered. COMFORTneo scores during LISA were assessed.
 Results: 113 VPI with a mean gestational age of 27 weeks (+/− 2.3 weeks) and mean birth weight of 946 g (+/− 33 g) were included. LISA was successful at the first laryngoscopy attempt in 81%. COMFORTneo scores were highest during laryngoscopy. At this time point, non-pharmacological analgesia provided adequate comfort in 61% of the infants. 74.4% of lower gestational aged infants (i.e., 220–266 weeks) were within the comfort zone during laryngoscopy compared to 51.6% of higher gestational aged infants (i.e., 270–320 weeks) (p = 0.016). The time point of surfactant administration did not influence the COMFORTneo scores during the LISA procedure. 
Conclusion: Non-pharmacological analgesia provided comfort in as much as 61% of the included VPI during LISA. Further research is needed to both develop strategies to identify infants who, despite receiving non-pharmacological analgesia, are at high risk for experiencing discomfort during LISA and define patient-tailored dosage and choice of analgosedative drugs.

 RESUMO 
Introdução: Este estudo foi criado para investigar se e em que medida a analgesia não farmacológica é capaz de proporcionar conforto aos prematuros muito prematuros (RNV) durante a administração menos invasiva de surfactante (LISA).

Métodos: Este foi um estudo observacional multicêntrico prospectivo não randomizado realizado em UTINs nível IV. Foram incluídas IPV congênitas com idade gestacional entre 220/7 e 316/7 semanas, sinais de síndrome do desconforto respiratório e necessidade de reposição de surfactante. Analgesia não farmacológica foi realizada em todos os lactentes durante o LISA. Em caso de falha da primeira tentativa de LISA, analgosedação adicional poderia ser administrada. As pontuações do COMFORTneo durante o LISA foram avaliadas.

Resultados: Foram incluídos 113 IPV com idade gestacional média de 27 semanas (+/- 2,3 semanas) e peso médio ao nascer de 946 g (+/- 33 g). O LISA obteve sucesso na primeira tentativa de laringoscopia em 81%. Os escores COMFORTneo foram mais elevados durante a laringoscopia. Neste momento, a analgesia não farmacológica proporcionou conforto adequado em 61% dos lactentes. 74,4% dos bebês com idade gestacional mais baixa (ou seja, 220-266 semanas) estavam dentro da zona de conforto durante a laringoscopia em comparação com 51,6% dos bebês com idade gestacional mais alta (ou seja, 270-320 semanas) (p = 0,016). O momento da administração do surfactante não influenciou os escores do COMFORTneo durante o procedimento LISA.

Conclusão: A analgesia não farmacológica proporcionou conforto em até 61% dos bebês muito prematuros incluídos durante o LISA. Mais pesquisas são necessárias para desenvolver estratégias para identificar bebês que, apesar de receberem analgesia não farmacológica, apresentam alto risco de sentir desconforto durante a LISA e definir a dosagem personalizada do paciente e a escolha dos medicamentos analgésicos sedativos.
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 Sedação durante a terapia com surfactante minimamente invasiva : um ensaio clínico randomizado
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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.
Surfactante Pulmonar Exógeno – 2021
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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
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Não temos usado sedoanalgensia e mais recentemente estamos usando o surfactante minimamente invasivo em recém-nascidos abaixo de 26 semanas.
ANALGESIA E SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO EM VENTILAÇÃO MECÂNICA/SEQUÊNCIA RÁPIDA DE INTUBAÇÃO
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Paulo R. Margotto, Martha David Rocha Moura
Segundo Perlman, o uso de ketamina no recém-nascido prematuro, como agente alternativo ao opióide, deveria ser evitado, por falta de dados a respeito dos riscos e /ou benefícios. Apesar de evidências de que a ketamina mantém a estabilidade hemodinâmica com efeitos mínimos no fluxo sanguíneo cerebral dos RN prematuros ventilados, Anand também não recomenda o seu uso rotineiro nos RN prematuros, por falta de avaliação dos efeitos do uso prolongado de ketamina em grandes ensaios randomizados. Muitos dos relatos de ketamina nos RN prematuros advêm de pequeno número de pacientes, muito dos quais receberam uma única dose durante um procedimento. 
O bloqueio dos receptores NMDA por somente poucas horas durante o período fetal tardio ou neonatal precoce pode iniciar uma ampla neurodegeneração apoptótica no cérebro do rato em desenvolvimento, sugerindo que o neurotransmissor excitatório glutamato atuando nos receptores NMDA controlam a sobrevivência neuronal

Embora seja discutido transportar estes resultados em estudo animal para o humano, no mínimo nos servem para levantar bandeiras vermelhas. Portanto, segundo Perlman, as evidências demandam cuidadoso estudo prospectivo para avaliar o papel potencial da ketamina no controle da dor dos recém-nascidos prematuros doentes.

Na Unidade de Neonatologia do HMIB, não temos usado ketamina, inclusive  na de sequência rápida de entubação.

Paulo R. Margotto 

Brasília, 14 de outubro de 2023
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