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A intubação é um procedimento potencialmente doloroso, estressante e é associado com efeitos fisiológicos adversos.
1. Introdução

Muitas intubações são feitas sob condições emergenciais, como parte da reanimação inicial ou em condições de apneia. Para estas condições, o uso da pré-medicação pode ser secundário devido nem sempre estar estabelecido o acesso venoso.

No entanto, muitos RN são intubados eletivamente durante a sua internação na UTI Neonatal por:

-obstrução do tubo,

-piora do desconforto respiratório,

-extubação acidental, ou
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-antes, de um procedimento cirúrgico.
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1. Introdução

A Sequência Rápida de Intubação (SRI) é uma técnica proposta para a assistência neonatal para garantir uma via aérea segura em recém-nascidos que necessitam de ventilação mecânica sem induzir o recém-nascido a dor e estresse. Este texto se propõe a discutir as diretrizes precisas e padronizadas para a realização segura e eficaz da SRI em neonatos.

A intubação é um procedimento potencialmente doloroso e estressante, frequentemente associado a efeitos fisiológicos adversos. Muitas vezes, é realizada em condições de emergência, como parte da reanimação inicial ou em situações de apneia, onde o acesso venoso pode não estar imediatamente disponível, limitando o uso de pré-medicação.

Por outro lado, muitos recém-nascidos (RN) são intubados eletivamente durante sua internação na UTI Neonatal por diversas razões, incluindo obstrução das vias respiratórias, agravamento do desconforto respiratório, extubação acidental ou como preparação para um procedimento cirúrgico.

Em um estudo conduzido por Laudiano-Dray et al., foi realizada uma estimativa da intensidade da dor associada a procedimentos comuns na UTIN, utilizando escores de dor publicados. Os pesquisadores analisaram 59 ensaios clínicos randomizados que abordavam 15 procedimentos diferentes, identificando cinco grupos discretos de gravidade da dor: leve, leve a moderado, moderado, grave e muito grave, com base nos dados do primeiro minuto após o procedimento (reatividade à dor).

O forest plot abaixo, construído por Laudiano Dray resume a classificação dos escores médios de dor de cada procedimento, organizados em uma escala normalizada de 0% a 100%, do mais alto para o mais baixo.

De acordo com a análise, procedimentos como punção lombar, punção arterial periférica, intubação endotraqueal e injeção intramuscular foram classificados com os escores médios de dor mais elevados, todos superiores a 70%. Por outro lado, a instilação de colírios anestésicos recebeu uma pontuação inferior a 30%. É importante destacar que o limiar para proporcionar alívio da dor, baseado no autorrelato de crianças e adolescentes, é marcado em 30% nessa escala de 0% a 100%.

[image: image7.jpg]



Traduzido por Guinsburg R e Balda R, 2023

O acesso às vias aéreas superiores é crucial nos cuidados intensivos neonatais. A laringoscopia desempenha um papel fundamental tanto na intubação traqueal quanto na administração de surfactante por métodos menos invasivos, como as técnicas descritas como MINI-INSURE e  LISA. Claro, aqui estão as definições de Mini-Insure, LISA:

Os efeitos fisiológicos da laringoscopia em neonatos conscientes são bem documentados desde a década de 1980 e incluem alterações abruptas na frequência cardíaca, pressão arterial, saturação de oxigênio e pressão intracraniana. Estudos na literatura demonstram que a intubação em neonatos conscientes está associada a aumentos na pressão intracraniana, possivelmente devido ao aumento do volume sanguíneo cerebral resultante da redução do fluxo venoso craniano. Além disso, em 47% dos pré-termos intubados, observa-se um aumento na pressão arterial sistólica, bem como maior variabilidade na frequência cardíaca em comparação com bebês intubados após pré-medicação, além de um tempo e número de tentativas de intubação aumentados em recém-nascidos conscientes. Essas alterações fisiológicas podem resultar em lesões de reperfusão, congestão venosa e complicações como hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular.

A prática da intubação em neonatos conscientes potencialmente aumenta o risco de falhas ou prolongamento do procedimento. A taxa de sucesso na intubação traqueal segue uma curva de aprendizado, sendo menor entre residentes de pediatria do primeiro e segundo anos e atingindo níveis seguros e satisfatórios entre residentes do terceiro ano. Estes resultados sugerem a necessidade de ajustes curriculares para priorizar o treinamento em via aérea desde o início da residência médica.
Tentativas repetidas de intubação estão associadas a um maior risco de hemorragia intraventricular grave em recém-nascidos prematuros, conforme indicado por um estudo de coorte retrospectivo. Especificamente, no subgrupo de peso inferior a 750g, observa-se um maior número de tentativas de intubação foi correlacionado com um aumento significativo no risco de hemorragia intraventricular grave (OR ajustada de 1,524; IC 95%: 1,109-2,092). Em comparação com os recém-nascidos com hemorragia intraventricular leve ou ausente, aqueles com hemorragia intraventricular grave tiveram, neste subgrupo, em média, três tentativas de intubação a mais (Sauer CW et al, 2016)
O conhecimento atual sobre a sensibilidade à dor em neonatos ressalta a importância de se considerar o uso de sedoanalgesia ou anestesia antes da intubação eletiva e programada.
A intubação de neonato em estado de vigília é considerada inapropriada pela comunidade médica. As respostas fisiológicas atenuadas nessa faixa etária podem mascarar sinais de sofrimento e dificultar o procedimento, tornando a pré-medicação essencial para garantir o conforto e a segurança do paciente.
A administração da pré-medicação para intubação em neonatos deve ser realizada exclusivamente por equipe neonatal qualificada e experiente em neonatologia e ressuscitação neonatal.
Segurança do ambiente: prioridade absoluta
Para garantir o sucesso da intubação, o ambiente onde o procedimento será realizado deve ser cuidadosamente preparado, assegurando:
· Equipamentos adequados: Disponibilidade de todos os instrumentos e dispositivos necessários para a intubação, incluindo laringoscópio, lâminas, tubos endotraqueais de diferentes tamanhos e ambu.
· Medicamentos: Acesso imediato aos medicamentos pré-medicamentosos e de emergência, conforme previsto no guia prático da unidade.
· Profissionais treinados: Equipe médica e de enfermagem treinada em intubação neonatal e manejo de situações de emergência.
· Monitoramento: Monitorização contínua dos sinais vitais do neonato durante todo o procedimento.
A implementação de guias práticos ou protocolos nas Unidades Neonatais é fundamental para garantir:
· Uniformidade: Todos os profissionais da equipe seguirão os mesmos protocolos, assegurando uma abordagem consistente e segura para a pré-medicação.
· Conhecimento: Os guias fornecerão informações claras e atualizadas sobre os diferentes tipos de medicamentos pré-medicamentosos, suas dosagens e efeitos, promovendo a familiarização dos médicos com as drogas utilizadas.
· Eficácia: A padronização da pré-medicação otimizará o processo de intubação, reduzindo o tempo do procedimento e o estresse do neonato.
A seguir será discutido o arsenal terapêutico disponível suas vantagens e riscos no uso neonatal.
ANALGÉSICOS OPIOIDES
Um estudo randomizado conduzido por Pokela e Koivisto, envolvendo 20 recém-nascidos submetidos a intubação eletiva, demonstrou que o uso pré-intubação de opioides resultou em pressão arterial significativamente reduzida, menor incidência de hipoxia durante o procedimento, além de uma diminuição no tempo necessário para a intubação em comparação com o grupo controle.

Os opioides inibem a aferência da dor na medula espinhal e simultaneamente ativam vias corticais descendentes inibitórias da dor, resultando em analgesia.
A interação com outros receptores opioides pode levar a depressão respiratória, diferentes graus de sedação, íleo, retenção urinária, náuseas, vômitos, tolerância e dependência física.

CUIDADO! O uso de opioides na presença de hipotensão arterial está associado a complicações graves, como hemorragia peri/intraventricular, leucomalácia periventricular, óbito e/ou mortalidade em prematuros extremos sob ventilação mecânica. Portanto, é crucial iniciar a medicação somente quando a estabilidade hemodinâmica for alcançada.

1. MORFINA
A morfina está associada a um pior desempenho cognitivo e maior mortalidade aos 8 meses de idade, além de um desempenho visual-espacial inferior aos 5 anos de idade, e redução do volume cerebelar em neonatos a termo. Um estudo randomizado conduzido por Lemyre et al. com 34 recém-nascidos não mostrou eficácia da morfina como pré-medicação para intubação, não reduzindo a instabilidade fisiológica ou o tempo necessário para o procedimento. A ação da morfina começa cerca de 5 minutos após a administração, com o pico de ação ocorrendo entre 15 a 30 minutos, o que é considerado um período muito longo para um procedimento como a intubação endotraqueal, não proporcionando relaxamento adequado para uma visualização adequada da via aérea. Além disso, houve uma tendência a uma maior incidência de hipoxemia no grupo tratado.

2. FENTANIL

A infusão contínua de fentanil aumenta a morte neuronal em células granulares de animais, além de diminuir a coordenação visual-motora em prematuros aos 2 anos de idade corrigida. Doses acumulativas estão associadas a uma maior lesão cerebelar, resultando em um menor diâmetro do cerebelo aos 2 anos de idade corrigida. O fentanil, quando administrado em dose de 1 a 2mcg/kg em infusão lenta por 2 minutos, não causa liberação de histamina, prevenindo o broncoespasmo. Além disso, ele preserva o débito cardíaco, a resistência vascular sistêmica, a resistência vascular pulmonar e a pressão de oclusão da artéria pulmonar. A administração lenta de fentanil em 30 segundos evita a ocorrência de rigidez da parede torácica após a ventilação com máscara.
3. TRAMADOL

O uso do tramadol não é recomendado em Unidades Neonatais devido à falta de estudos específicos nesta área. A maioria das pesquisas disponíveis inclui apenas crianças com mais de um ano de idade, adolescentes e adultos, deixando lacunas no conhecimento sobre sua segurança e eficácia em recém-nascidos.
4. REMIFENTANIL

O remifentanil é um agonista opioide do receptor µ de curta duração. Sua ação analgésica inicia em 1 minuto, sendo de 3 a 4 vezes mais rápida que a do fentanil, e dura entre 3 a 15 minutos. É indicado como analgésico em procedimentos breves, como cirurgias a laser para retinopatia da prematuridade, colocação de cateter central ou intubação traqueal. 
· Dose: 1 mcg/kg/dose (infusão lenta 2min)
Diante do exposto o uso de opioides em neonatos, cujo sistema nervoso ainda está em formação, recomenda-se atenção aos seguintes pontos:

· Evitar o uso em caso de hipotensão arterial.
· Utilizar uma escala criteriosa de avaliação da dor.
·  Escolher o opioide adequado.
· Utilizar a menor dose acumulativa possível.
· Infusão lenta (há maior risco de rigidez da caixa torácica em infusão rápida) 

ANESTESICOS

Neonatologistas desempenham um papel crucial nos cuidados intensivos de recém-nascidos, garantindo seu bem-estar e tratamento adequado. No entanto, é importante reconhecer que pode haver uma falta de familiaridade com certas classes de medicamentos, como os anestésicos. 

.

1. KETAMINA

A ketamina é um analgésico potente em doses baixas e é comumente utilizado para procedimentos dolorosos em crianças na Emergência ou UTI. Seus efeitos analgésicos são mediados pelo antagonismo aos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e possivelmente pelo antagonismo ao receptor μ.


Um estudo realizado por Wang C et al. em primatas não humanos investigou se a ketamina proporciona efeitos neuroprotetores ou anti-inflamatórios. Os primatas não humanos foram escolhidos por refletirem mais precisamente as condições humanas devido à sua semelhança fisiológica, sendo geneticamente 93% semelhantes aos humanos.

O estudo dividiu os primatas em dois grupos: Grupo A (ketamina; n = 3) e Grupo B (placebo; n = 3), com cinco a sete dias após o nascimento. A presença de lesão foi observada no estudo do lobo frontal/córtex usando coloração com Fluoro-Jade C, capaz de corar seletivamente neurônios em degeneração no tecido cerebral.

Os resultados mostraram danos neurais extensos, indicados pelo aumento do número de células neuronais Fluoro-Jade C positivas no córtex frontal dos macacos expostos à ketamina. Além disso, foram detectados níveis elevados de citocinas interleucina (IL)-8, IL-15, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1) e proteína inflamatória de macrófagos (MIP)-1β às 6 e 24 horas após a cirurgia em animais expostos à ketamina. Isso sugere que a exposição à ketamina pode estimular uma reação inflamatória no Sistema Nervoso Central (SNC), e que as secreções elevadas de citocinas podem levar ao desenvolvimento de danos neuronais. 
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A Coloração Fluoro-Jade C no córtex frontal de macacos rhesus no 5º dia pós-natal, 24 horas após a realização de uma toracotomia simulada sob anestesia geral pediátrica padrão. A administração intravenosa de uma concentração clinicamente relevante de ketamina resultou em danos neurais extensos, como evidenciado pelo aumento do número de células neuronais positivas para Fluoro-Jade C no córtex frontal dos macacos expostos à ketamina (Grupo B) em comparação com os controles (Grupo A).

Neurônios imaturos no cérebro infantil são mais susceptíveis à morte celular excitotóxica do que no cérebro adulto, devido às características específicas de seus receptores NMDA.

Esses resultados destacam que a administração intravenosa de ketamina antes e durante a cirurgia parece aumentar a degeneração neuronal, não fornecendo efeitos neuroprotetores.

Além disso, a ketamina tem um efeito inotrópico negativo direto, parcialmente compensado pela liberação de catecolaminas endógenas, embora relatos de parada cardíaca tenham sido observados em pacientes com depleção dos estoques de catecolaminas.

Outros efeitos colaterais incluem:

- Hipertensão arterial

- Aumento da pressão intracraniana

-Aumento da resistência vascular pulmonar em bebês com hipertensão pulmonar persistente

-Aumento da quantidade de secreção brônquica e salivar

-Alucinações
Apesar da importância dos anestésicos, alguns neonatologistas podem enfrentar desafios em sua utilização devido à falta de familiaridade com esses medicamentos. Isso pode resultar em decisões clínicas inadequadas para recém-nascidos.
2. PROPOFOL 
O Propofol tem sido utilizado em procedimentos rápidos e na administração minimamente invasiva de surfactante. Ele proporciona analgesia, sedação e amnésia através do agonismo nos receptores GABAA e do antagonismo nos receptores NMDA. Este fármaco é um potente depressor do sistema nervoso central, com rápida distribuição no SNC. Seu início de ação ocorre em 1-3 minutos, e seu efeito dura de 15 a 20 minutos. Apesar de sua ampla utilização, o propofol é pouco estudado em neonatologia. Ele é indicado para indução de sedação profunda em crianças maiores e adultos, possuindo também atividade antiemética. No entanto, é importante destacar que o propofol pode induzir depressão respiratória e hipotensão arterial, especialmente quando combinado com ketamina e opioides. Além disso, pode causar diminuição transitória da frequência cardíaca e saturação de oxigênio devido à hipotensão arterial. Não tendo nenhuma recomendação prática em neonatos. É crucial ressaltar que não existem estudos farmacocinéticos, farmacodinâmicos e de segurança específicos em recém-nascidos, e, portanto, não há recomendações práticas estabelecidas para o uso de propofol em neonatos. 
SEDATIVOS
Os sedativos agem no sistema nervoso central (SNC), influenciando a atividade de neurotransmissores específicos e modificando a função neuronal. Os principais mecanismos pelos quais os sedativos exercem seus efeitos são descritos como potencializadores do ácido gama-aminobutírico (GABA) que diminui a atividade neuronal, resultando em relaxamento muscular, redução da ansiedade e indução do sono. Alguns sedativos podem se ligar a receptores específicos no cérebro, como os receptores de glutamato ou os receptores de serotonina, para modular a atividade neuronal e induzir um estado de relaxamento e sonolência.
Em linhas gerais os sedativos atuam na redução da atividade, ansiedade e agitação do paciente, podendo também causar amnésia de eventos dolorosos e não dolorosos. No entanto, é importante ressaltar que eles não têm o efeito de reduzir a sensação de dor.
São frequentemente utilizados em procedimentos que exigem imobilidade do paciente, como tomografias computadorizadas e ressonâncias magnéticas. Antes de administrar sedativos, é crucial investigar as causas da agitação, hipoxemia, hipertermia e lesões inflamatórias.
Um exemplo clássico de sedativo é hidrato de cloral, composto químico que possui propriedades sedativas e hipnóticas. Foi amplamente utilizado como sedativo e hipnótico antes de outros medicamentos mais seguros e eficazes se tornarem disponíveis. O hidrato de cloral costumava ser prescrito para ajudar no sono e para sedação antes de procedimentos, entretanto, foi retirado do mercado brasileiro. 
1. MIDAZOLAM 
O midazolam é um medicamento pertencente à classe das benzodiazepinas, que atua no sistema nervoso central (SNC) como um potente depressor do sistema nervoso. Seu principal mecanismo de ação é através do aumento da atividade do neurotransmissor ácido gama-aminobutírico (GABA) nos receptores GABAA. 
O midazolam se liga aos receptores GABAA, facilita a abertura dos canais de cloreto, o que hiperpolariza a membrana celular, reduzindo a probabilidade de despolarização e a transmissão de sinais nervosos.
Essa ação resulta em uma diminuição da atividade cerebral, levando ao estado de sedação, relaxamento muscular e, em doses mais altas, ao sono induzido. No entanto, é importante notar que o midazolam não possui propriedades analgésicas, ou seja, não alivia a dor, e sua administração pode ser associada a efeitos colaterais como hipotensão, depressão respiratória e amnésia.
O midazolam não é a escolha preferencial devido aos riscos associados, especialmente quando combinado com fentanil, o que pode resultar em parada cardíaca e hipotensão arterial, e por sua falta de propriedades analgésicas. Quando administrado rapidamente, pode desencadear atividade mioclônica.
Sua administração rápida por bolus pode levar a complicações como hipoxia, hipotensão e diminuição do fluxo sanguíneo cerebral. Também aumenta o risco de hemorragia grave peri/intraventricular e leucomalácia periventricular, além de estar associado a maior mortalidade.
A neurotoxicidade do midazolam, especialmente em prematuros, é uma preocupação, com evidências de neuroapoptose e déficits funcionais a longo prazo, incluindo diminuição do crescimento do hipocampo e déficits cognitivos aos 18 meses de idade, correlacionados com maior exposição à medicação.
Em um estudo conduzido por Attardi et al. relatou um risco aumentado de dessaturação da oxihemoglobina durante a intubação em recém-nascidos pré-termo que receberam midazolam (86% versus 0% no grupo placebo), além de uma tendência a uma maior necessidade de reanimação cardiopulmonar nesses recém-nascidos (29% versus 0% no grupo placebo). Os autores recomendam cautela no uso de midazolam como pré-medicação para intubação em recém-nascidos prematuros.
Portanto, o uso do midazolam é desencorajado em prematuros com menos de 34 semanas de gestação, enquanto seu uso em prematuros com 34 semanas ou mais deve ser cuidadoso e de curta duração.
2. DEXMEDETOMIDINA
A dexmedetomidina é um agonista pós-sináptico dos receptores α2-adrenérgicos, atuando principalmente no tronco encefálico. Sua ação inclui a inibição da liberação de norepinefrina e a redução da liberação da substância P, além da ativação dos receptores no locus coeruleus. Esses mecanismos resultam em efeitos sedativos, ansiolíticos e analgésicos, sem causar depressão respiratória.
Embora os efeitos analgésicos da dexmedetomidina sejam moderados, ela é frequentemente combinada com opioides devido à sua capacidade de potencializar esses efeitos. A combinação com opioides pode permitir uma redução significativa na dose total de opioides necessária (em até 30 a 50%).
Esse efeito de economia de opioides é devido à sua ligação com os receptores alfa-2a, que também contribuem para a ação analgésica sinérgica com opioides, especialmente quando as vias noradrenérgicas descendentes estão ativas.
VAGOLÍTICO
      ATROPINA 
A atropina é um alcaloide natural encontrado em plantas, com ação farmacológica no coração ao antagonizar a ligação da acetilcolina secretada pelos ramos eferentes do nervo vago na membrana pós-sináptica do nódulo sinoatrial. Isso reduz ou previne a bradicardia mediada pelo nervo vago. 

Durante a intubação, a bradicardia pode ocorrer devido a dois processos: primeiro, pela ativação do nervo vago devido à baixa tensão de oxigênio nos órgãos supridos pela aorta, e/ou devido à estimulação do nervo laríngeo superior durante a laringoscopia; segundo, devido à ação farmacológica de vários fármacos utilizados para sedação e anestesia. Esses fenômenos podem gerar instabilidade hemodinâmica benigna, caracterizada por bradicardia acompanhada de aumento da resistência vascular e/ou aumento do volume de ejeção.
Em crianças mais velhas, distúrbios de condução e arritmias ventriculares são relativamente frequentes e podem ser reduzidos significativamente, se não eliminados, pelo uso da atropina. No entanto, o potencial benefício para recém-nascidos é menos relevante, pois arritmias ventriculares e distúrbios de condução são menos comuns durante a intubação neonatal.
Embora os neonatos frequentemente experimentem bradicardia durante a intubação, raramente são afetados por arritmias ventriculares e morte, conforme relatado em estudos anteriores. Portanto, o uso indiscriminado de atropina é improvável que altere significativamente os resultados, exceto na redução da frequência de taquicardia sinusal.
Em crianças mais velhas, a frequência de bradicardia durante a intubação é semelhante à dos recém-nascidos, mas a ocorrência de distúrbios de condução e arritmias ventriculares é mais comum, com uma taxa de mortalidade em torno de 0,5%. Assim, a atropina tem um efeito benéfico na redução de arritmias ventriculares e distúrbios de condução, com redução da mortalidade em UTIs pediátricas. Se o uso de succinilcolina for considerado, a atropina pode estar indicada.
Em situações de intubação traqueal durante a hipotermia terapêutica, estudos indicaram que a atropina aumentou significativamente a frequência cardíaca. No entanto, uma pesquisa mais recente sugere que seu uso como parte da pré-medicação padrão para intubação endotraqueal de recém-nascidos a termo submetidos a hipotermia terapêutica deve ser reconsiderado.
Outros estudos, incluindo um realizado na Universidade de São Paulo e outro em um pronto-socorro infantil, observaram que o uso de atropina pode estar associado a maiores chances de bradicardia e hipoxemia em crianças. Isso sugere que o pré-tratamento com atropina pode não ser necessário para todos os pacientes pediátricos, pois alguns ainda apresentarão bradicardia independentemente desse tratamento.
BLOQUEADOR NEUROMUSCULAR
O uso de rocurônio como pré-medicação coadjuvante demonstrou reduzir o aumento da pressão intracraniana e agilizar o processo de intubação, sem apresentar efeitos adversos significativos. 

Em estudos comparativos, a taxa de intubação bem-sucedida na primeira tentativa foi notavelmente maior com o uso de rocurônio (35%) em comparação com os controles (8%). Além disso, a paralisia completa foi alcançada em 80% das intubações com rocurônio, com início variando de 14 a 178 segundos e duração de 1 a 60 minutos.
O rocurônio é considerado um agente paralisante adequado para facilitar intubações não emergentes, pois, como bloqueador neuromuscular não despolarizante, apresenta um perfil de efeitos colaterais mais seguro do que a succinilcolina.
Há vantagens em associar um miorelaxante muscular ao analgésico durante o processo de intubação. O uso de fentanil em conjunto com o miorelaxante muscular pode evitar a rigidez da caixa torácica, resultando em menos episódios de hipóxia e maior sucesso na intubação, com menor tempo e menos tentativas necessárias.
No entanto, é crucial destacar que é inaceitável o uso de miorelaxantes sem analgesia adequada. Estudos anteriores não relataram eventos adversos quando um opioide foi utilizado em conjunto com um miorelaxante.
É importante ressaltar que o uso de bloqueadores musculares elimina toda ventilação espontânea e requer ventilação eficaz com máscara. Em nossa prática clínica, temos utilizado o rocurônio devido ao seu curto tempo de início de ação em relação aos bloqueadores não despolarizantes de duração intermediária, com uma dose típica de 0,5 mg/kg administrada por via intravenosa.
PRÉ-MEDICAÇÃO PARA A REALIZAÇÃO DE SURFACTANTE MINIMAMENTE INVASIVO
Evitar a ventilação mecânica não exclui a necessidade de terapia com surfactante. A abordagem menos invasiva de administração de surfactante, conhecida como LISA (Less Invasive Surfactant Administration) ou, em nossa unidade, como Mini-Insure (uma variação do INSURE [Intubation Surfactant Extubation] sem o componente de extubação), em bebês com respiração espontânea, está ganhando popularidade devido aos seus potenciais benefícios. No entanto, a realização da laringoscopia necessária para essa técnica pode ser dolorosa e causar desconforto ao lactente.
Os métodos convencionais de pré-medicação para intubação podem diminuir o impulso respiratório, aumentando assim a probabilidade de necessidade de ventilação. Esse cenário tem provocado um debate intenso sobre a melhor estratégia para proporcionar um tratamento adequado, considerando tanto as necessidades respiratórias do bebê quanto a necessidade de minimizar o desconforto durante o procedimento.
Atualmente, a prática clínica varia consideravelmente, e ainda não há um consenso claro sobre a abordagem ideal. Uma questão em destaque é se a administração de surfactante por meio de um cateter pequeno constitui uma forma de "intubação" ou se deve ser tratada de maneira distinta. Como a técnica LISA envolve uma laringoscopia direta para visualizar as cordas vocais, a fim de posicionar corretamente o cateter pequeno, argumenta-se que uma pré-medicação semelhante àquela utilizada para a intubação convencional deve ser empregada.
Em prematuros com síndrome do desconforto respiratório que recebem suporte de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP nasal), a Administração Menos Invasiva de Surfactante (LISA) tem sido reconhecida como uma alternativa à intubação endotraqueal para a administração de surfactante.
O objetivo de LISA é fornecer uma dose adequada de surfactante enquanto o bebê respira espontaneamente. Esta técnica se diferencia de outros métodos de administração de surfactante, pois permite que o bebê mantenha a função da glote para continuar respirando, utilizando um cateter muito fino para a aplicação de surfactante, evitando a obstrução quase completa por um tubo endotraqueal maior. Esses cateteres finos permitem a abdução das cordas vocais. Com LISA, o surfactante se dispersa rapidamente enquanto o bebê respira espontaneamente, aproveitando suas propriedades biofísicas únicas, sem a necessidade de ventilação com pressão positiva.
Estudos clínicos randomizados demonstraram que o LISA reduz o risco de ventilação mecânica. Além disso, uma revisão sistemática indicou que evitar a ventilação mecânica também pode diminuir o risco combinado de displasia broncopulmonar (DBP) e morte.
Entretanto, a tecnologia atual para LISA ainda requer a realização de laringoscopia, com todos os seus efeitos desagradáveis para os lactentes. Embora a sedação para a intubação endotraqueal seja amplamente utilizada, não há consenso sobre se ela deve ser aplicada durante o uso de LISA.
Diretrizes internacionais recomendam a sedação para a intubação, mas isso pode dificultar a respiração espontânea necessária para o uso de  LISA. Esta discrepância na prática levanta a questão sobre a necessidade de administração rotineira de analgesia. O uso de analgesia pode comprometer o impulso respiratório do bebê, que é crucial para o sucesso do uso de LISA. Dado que a depressão respiratória é uma indicação para a ventilação mecânica, o uso de analgesia pode parecer contraproducente.
Portanto, a questão crucial é: se LISA for realizado sem pré-medicação, ainda estamos infligindo dor ao bebê? No entanto, há evidências de que esses eventos adversos podem ser prevenidos ou minimizados com o uso de intervenções farmacológicas e não farmacológicas durante procedimentos dolorosos. Isso sugere que os efeitos negativos a longo prazo podem ser mitigados evitando-se estresse e dor sempre que possível.
Analgesia Neonatal em LISA: Abordagem Multimodal e Individualizada para Minimizar o Sofrimento e Otimizar o Resultado
Os medicamentos utilizados para o alívio do estresse/dor durante a LISA, como sedativos e opioides, podem apresentar efeitos secundários agudos e de longo prazo. Entre os efeitos agudos, estão a dessaturação, bradicardia, apneia e necessidade de ventilação mecânica invasiva. Os efeitos de longo prazo podem incluir alterações no desenvolvimento neurocognitivo e comportamental.
Nesse contexto de risco imediatos e a longo prazo sugere-se:

Alternativas não farmacológicas:
As alternativas não farmacológicas, como enfaixar, sucção não nutritiva e uso de sacarose, podem ser utilizadas isoladamente ou em combinação com outras intervenções para aliviar a dor leve a moderada e diminuir o sofrimento neonatal durante a LISA. Essas técnicas são seguras e eficazes, e não apresentam os mesmos riscos que os medicamentos.
Importância da analgesia:
Os neonatos são incapazes de comunicar seu desconforto e dor. Cabe aos profissionais de saúde minimizar o sofrimento do neonato da maneira mais segura e eficaz, otimizando ao mesmo tempo o manejo respiratório.
Estudos demonstram que a pré-medicação com sedativos pode aumentar a incidência de dessaturação e necessidade de ventilação mecânica invasiva durante a LISA. Por outro lado, a analgesia não farmacológica, como posicionamento fisiológico, aconchegar, enrolar, sucção não nutritiva e sacarose, pode promover a estabilidade dos sinais vitais e reduzir a ocorrência de dessaturação e bradicardia.
A analgesia multimodal e individualizada, combinando técnicas não farmacológicas com medicações quando necessário, é a melhor estratégia para minimizar o sofrimento do neonato durante o uso de LISA, otimizando o resultado do procedimento e a segurança do paciente.
Recomendações:
· Priorizar o uso de técnicas não farmacológicas para analgesia em neonatos submetidos à LISA.
· Utilizar medicações com cautela e apenas quando necessário, considerando os riscos e benefícios.
· Monitorar os sinais vitais do neonato durante e após a LISA para identificar e tratar precocemente qualquer instabilidade.
· Realizar estudos adicionais para avaliar a efetividade de diferentes combinações de técnicas de analgesia multimodal em neonatos.
Um estudo conduzido por Dekker et al (2019), sobre a pré-medicação em recém-nascidos submetidos à LISA, revelou que a incidência de dessaturação foi significativamente maior no grupo sedado (91% vs. 69%, p = 0,023), e mais crianças no grupo sedado necessitaram de ventilação mecânica invasiva durante a técnica (93% vs. 47%, p < 0,001).
Os resultados de um estudo recente de Pichler et al (2023), envolvendo uma coorte de 105 bebês muito prematuros, sugerem o uso de analgesia não farmacológica (posicionamento fisiológico, segurar [“aconchegar facilitado”] e/ou enrolar, sucção não nutritiva e, eventualmente, a aplicação de solução de sacarose a 24%) durante a LISA. Bebês submetidos à 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 submetidos à LISA de resgate com analgesia não farmacológica. Além disso, 61% foi considerado com conforto adequado durante a parte mais estressante da LISA, que é a laringoscopia.
O Estudo dinamarquês (NON-pharmacological Approach Less Invasive Surfactant Administration (NONA-LISA) em realização de caráter multicêntrico, cego, randomizado e controlado incluirá 324 bebês nascidos antes de 30 semanas de gestação, atendendo aos critérios para tratamento com surfactante por LISA. Os bebês serão randomizados para LISA após administração de fentanil 0,5-1 mcg/kg por via intravenosa (grupo fentanil) ou solução salina isotônica por via intravenosa (grupo solução salina). Esse estudo tem o potencial de fornecer evidências para uma abordagem padronizada para o alívio do desconforto ou da dor em bebês prematuros durante LISA e para reduzir a ventilação invasiva. Os resultados podem afetar a prática clínica futura no que diz respeito ao tratamento analgésico associado ao procedimento LISA.
Dr. Peter Dargaville, renomado neonatologista australiano e pesquisador clínico, conhecido por suas contribuições significativas no campo da medicina neonatal e perinatal. Foi contactado via e-mail e retornou informando 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. 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.
PRÉ-MEDICAÇÃO NA INTUBAÇÃO TRAQUEAL

É crucial ressaltar que a intubação é um procedimento doloroso e, portanto, é essencial realizar a analgesia em vez da sedação. A revisão sistemática conduzida por Shah et al. revelou uma considerável variabilidade no uso de diferentes drogas como pré-medicação durante a intubação de recém-nascidos, incluindo anticolinérgicos, analgésicos, agentes anestésicos, relaxantes musculares e sedativos, tanto isoladamente quanto em combinação.

A evidência disponível sobre a eficácia e efetividade dessas diferentes drogas para pré-medicação em recém-nascidos ainda é limitada.

Na Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília, adotamos a seguinte combinação como pré-medicação durante intubações eletivas e semi-urgentes. No entanto, é importante ressaltar que a intubação traqueal sem o uso de analgesia ou sedação deve ser realizada apenas em casos de reanimações urgentes na Sala de Parto ou em outras situações de risco eminente de vida e ou quando o acesso intravenoso não estiver disponível.

A sequência de passos durante a SRI é crucial para minimizar o tempo de apneia e otimizar a segurança do paciente:
Os procedimentos de Sequência Rápida de Intubação consistem na seguinte sequência de ações:

1. Período de oxigenação a 100% por pelo menos 1 minuto, com ventilação de pressão positiva sob máscara; 
2. Monitorização contínua do RN com oximetria de pulso, monitor cardíaco,
3. Administração de bloqueador neuromuscular de ação rápida;
   - Rocurônio: 0,5mg/kg por via intravenosa
4. Analgesia com: 
   - Fentanil: 1-2mcg/kg por via intravenosa, administrado lenta e progressivamente (2 minutos) ou

   - Remifentanil: 1 mcg/kg por via intravenosa, administrado lenta e progressivamente (2 minutos).
5. Preparação e posicionamento adequado do laringoscópio.
6. Visualização da glote e introdução cuidadosa do tubo endotraqueal.
7. Confirmação da posição do tubo endotraqueal por meio da observação do movimento bilateral do tórax, auscultação de sons respiratórios e verificação da capnografia.
8. Fixação segura do tubo endotraqueal e conexão ao ventilador mecânico.
9. Continuação do monitoramento contínuo da oxigenação, ventilação e estado hemodinâmico do paciente.

Para a intubação de bebês submetidos à hipotermia terapêutica (condição bradicardizante), recomenda-se associar a atropina (0,01 a 0,03 mg/kg/dose): ampola de 0,25mg/ml.


No caso de administração minimamente invasiva de surfactante (MINI-INSURE), recomenda-se uso de medidas não farmacológicas, 
1. posicionamento fisiológico, segurar o bebê de maneira facilitada e/ou enrolada, 
2. sucção não nutritiva e, eventualmente, a aplicação de solução de sacarose a 25%.
Complicações

Durante a realização da SRI, é essencial estar atento às possíveis complicações, tais como:

- Hipoxemia

- Bradicardia

- Hipotensão

- Lesão de via aérea

- Deslocamento acidental do tubo endotraqueal

Documentação e Avaliação

Após a conclusão da SRI, todos os procedimentos realizados, medicações administradas e eventos ocorridos devem ser devidamente documentados no prontuário do paciente. Além disso, é fundamental realizar uma avaliação pós-intubação para garantir a estabilidade da via aérea e do paciente como um todo.

 Revisão e Atualização

Este protocolo deve ser revisado periodicamente com base nas práticas clínicas atuais, evidências científicas e feedback da equipe clínica, visando garantir a eficácia e segurança contínuas da SRI em neonatologia.
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Mini-Insure: Trata-se de um procedimento de administração de surfactante que envolve a entrega do surfactante diretamente na traqueia do recém-nascido sem a necessidade de intubação endotraqueal. É uma abordagem menos invasiva do que o INSURE tradicional (Intubação, Surfactante, Extubação), onde a intubação é evitada.


LISA (Less Invasive Surfactant Administration): Refere-se a uma técnica de administração de surfactante que envolve a introdução de um cateter fino na traqueia do bebê, permitindo a administração direta do surfactante sem intubação profunda. Geralmente, a LISA é realizada com o bebê sob ventilação não invasiva, acoplado ao CPAP nasal.
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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 








