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[image: image11.png]Introduction: Less invasive surfactant application (LISA) is
associated with improved short-term outcomes in preterm
infants. Data on LISA eligibility and success for
infants <28 weeks of gestation are lacking. Methods: Pre-
term infants <28 weeks of gestation who were born and
actively treated in our tertiary care center in 2018 were
included in the retrospective study. We assessed baseline
characteristics, delivery room (DR) management, LISA suc-
cess and complications, and short-term outcome. Results: In
total, 57 infants received LISA in the DR. LISA eligibility was
73% at 22 weeks, 88% at 23 weeks, and >90% at gestational
ages >24 weeks. LISA was successful in 63% of infants. LISA
failure was associated with increased risk for high-grade IVH
(OR 17.88), death (OR 10.94), and a reduced chance for
survival without complications (OR 8.75). Conclusion: Our
report justifies LISA as a mode for surfactant application in
preterm infants. It contributes to the call for studies to define
risk factors for LISA failure. © 2024 The Author(s).
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Introdução
Um crescente corpo de evidências de ensaios observacionais e randomizados controlados realizados em todo o mundo demonstrou a segurança, eficácia e benefícios da aplicação menos invasiva de surfactante (LISA) para bebês prematuros [ 1, 2 ]. 
Em comparação com a aplicação de surfactante após a intubação, o método LISA reduziu a duração da ventilação mecânica, mortalidade e complicações maiores [ 1, 2 ].
No entanto, a maioria dos bebês com menos de 28 semanas de gestação são considerados inelegíveis para o procedimento LISA e são regularmente intubados na sala de parto [ 3, 4 ]. Além disso, embora a falha do LISA tenha sido repetidamente associada à menor idade gestacional (IG) e à maior fração inspirada de oxigênio (FiO 2 ) pré-procedimento [ 5, 6 ], os fatores de risco para a falha do LISA não estão bem definidos.

Em nosso Centro, o LISA foi implementado já em 2004 [ 7 ] e tem sido o método preferido de aplicação de surfactante para bebês prematuros a partir de 22 semanas de gestação [ 8 ] por quase 20 anos. 
Realizamos uma extensa análise retrospectiva de todos os bebês prematuros tratados em 2018 para avaliar a elegibilidade do LISA e identificar fatores associados à falha do LISA.

Métodos
Todos os bebês com IG entre 22 0/7 e 27 6/7 que foram tratados ativamente em 2018 foram incluídos na análise retrospectiva. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade de Colônia (número de aprovação 19-1504).

LISA faz parte de um extenso pacote de cuidados que visa evitar ventilação mecânica nas primeiras 72 horas de vida [ 7 ]. Uma estratégia de aumento gradual da pressão expiratória final positiva (PEEP) com altos níveis de PEEP é aplicada para estabelecer a respiração espontânea. Em lactentes com falta de impulso respiratório, utilizamos ventilação oscilatória nasal de alta frequência (nHFOV) antes e/ou após LISA para evitar intubação e ventilação mecânica. De acordo com nosso protocolo local, bebês <28 semanas recebem LISA na Sala de Parto  em uma abordagem quase profilática, independentemente da FiO 2 necessária . Para a primeira dose de surfactante, pretendemos 200 mg/kg, mas aplicamos todo o volume do respectivo frasco (1,5 ou 3 mL contendo 80 mg/mL de surfactante). Para doses subsequentes de surfactante, pretendemos 100 mg/kg. Todos os bebês receberam uma dose de ataque de 20 mg/kg de cafeína na Sala de Parto. Atropina e/ou sedativos/analgésicos foram administrados a critério dos neonatologistas atendentes.

Avaliamos as características basais, esteróides pré-natais, corioamnionite clínica, tipo de parto, manejo na Sala de Parto, dose de surfactante e complicações periprocedimento para LISA. Dessaturação leve foi definida como queda na saturação de oxigênio para um mínimo de 80%. Bradicardia foi definida como diminuição da frequência cardíaca para um mínimo de 60 bpm. A apneia precedia regularmente a bradicardia, pelo que ambas as entidades foram combinadas. 
A falha do método LISA foi definida como intubação dentro de 72 horas após o nascimento. Foram avaliadas complicações em curto prazo (pneumotórax com necessidade de toracocentese, hemorragia intraventricular [HIV] >grau 2, displasia broncopulmonar [DBP] moderada ou grave, cirurgia para enterocolite necrosante, cirurgia ou drenagem peritoneal para perfuração intestinal focal, retinopatia da prematuridade com necessidade de tratamento), morte e o resultado combinado de morte ou ocorrência de uma complicação grave.

Estatísticas
A análise estatística foi realizada utilizando o IBM SPSS Statistics 29 for Windows (IBM Corp, Nova York, NY, EUA). As variáveis ​​são descritas como mediana (IQR), média ± desvio padrão ou frequências absolutas e relativas. As diferenças entre os grupos foram comparadas pelo teste t para dados normalmente distribuídos, teste de Wilcoxon-Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis para outros dados métricos, ou teste exato de Fisher para categorias. Um valor de p bilateral <0,05 foi definido como significativo. Todas as análises foram consideradas exploratórias. A correção de Bonferroni foi usada em vários testes. A regressão logística foi utilizada para avaliar o efeito da falha do método LISA nos parâmetros de resultados clínicos. Realizamos uma análise de regressão logística univariada identificando possíveis complicações associadas à falha do LISA. Posteriormente, incluímos todos os fatores com valor de p <0,05 em um modelo multivariado de regressão forward stepwise para identificar fatores de risco independentes.
                  Resultados
No total, 67 bebês prematuros com IG de 22 0/7 a 27 6/7 semanas nasceram e foram tratados ativamente em 2018. Destes, 65 (97%) receberam surfactante na Sala e Parto. Dois bebês não receberam surfactante porque morreram apesar dos cuidados ativos na primeira hora de vida. 
Entre aqueles que receberam surfactante na Sala de Parto, o método LISA foi utilizado em 57 (88%) dos lactentes, em comparação com 8 (12%) que receberam surfactante após a intubação. 
Os bebês intubados diferiram significativamente do grupo LISA em relação à mediana dos escores de Apgar de 1 (4 vs. 6, p < 0,001), 5 (5 vs. 7, p < 0,001) e 10 (6 vs. 8, p < 0,001) ) minutos. 
A taxa de elegibilidade para LISA foi de 73% às 22 semanas de gestação, 88% às 23 semanas de gestação e> 90% em IGs superiores a 24 semanas de gestação. No geral,  LISA foi bem sucedido em 36/57 (63%) crianças. 
As características basais de ambos, bebês tratados com sucesso com LISA e falha no LISA, são apresentadas na Tabela 1 e não diferiram significativamente entre os grupos.
Tabela 1. Comparação das características basais
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Um em cada dois bebês desenvolveu complicações periprocedimentos, predominantemente dessaturação leve, mas nenhuma das complicações foi associada à falha do método LISA. Bebês com falha no método LISA receberam surfactante significativamente mais tarde (45 vs. 38 min, p = 0,011) e mais bebês (11 vs. 4) necessitaram de uma segunda dose de surfactante ( p < 0,001, Tabela 2 ). 
A segunda dose foi administrada por re-LISA em 6 crianças e após intubação em 9 crianças. 
A falha do método LISA foi associada a um risco aumentado de HIV de alto grau ( p < 0,001), morte ( p = 0,022) e ao resultado combinado de morte ou ocorrência de uma complicação grave ( p < 0,001, Tabela 3 ).
Em um modelo de regressão linear ( Tabela 4 ) incluindo esses fatores significativos, a falha no método LISA aumentou significativamente o risco de HIV de alto grau (OR 16,22).
Tabela 2. Características do procedimento LISA
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LISA success (n = 36) LISA failure (n = 21) p value
GA, median [IQR], weeks 25 [23-26] 25 [23-26] 0.643
GA 22/23 weeks, N (%) 11 (31) 7 (33) 1.000
GA 24/25 weeks, N (%) 9 (25) 9 (42) 0.238
GA 26/27 weeks, N (%) 16 (44) 5(24) 0.159
Birthweight, median [IQR], g 753 [574-977] 706 [535-900] 0.408
Male, N (%) 23 (64) 18 (86) 0.126
C-section, N (%) 34 (94) 21 (100) 0.526
Antenatal steroids, N (%) 31 (86) 17 (81) 0.696
Apgar score, median [IQR] 6 [5-7] 6 [5-7] 0.690
5 min 7 [6-8] 8 [7-8] 0375
10 min 8 [8-9] 8 [8-9] 0.823
Clinical chorioamnionitis, N (%) 17 (47) 12 (57) 0.585





Tabela 3. Complicações de curto prazo da prematuridade de bebês com sucesso e falha no método LISA
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LISA success (n = 36) LISA failure (n = 21) p value OR [95% CI]

LISA with nHFOV, N (%) 3(83) 3(14) 0.657 N/A

Surfactant dose, median [IQR], mg/kg 175 [106-340] 185 [111-271] 0599 N/A

Timing of surfactant, median [IQR], min 38 [30-45] 45 [40-61] 0011 1.05 [1.01-1.10]
Second surfactant dose, N (%) 4(11) 11 (52) <0.001 8.77 [2.28-33.33]
Second surfactant dose [IQR], mg/kg 132 [102-132] 148 [91-262] <0.001 N/A

Any LISA complication, N (%) 21 (58) 10 (47) 0582 N/A
Desaturation, N (%) 15 (42) 6 (29) 0.399 N/A
Apnea/bradycardia, N (%) 6(17) 5(24) 0503 N/A

Surfactant reflux, N (%) 5(14) 4(19) 0.707 N/A

Increase of flow/FiO,, N (%) 17 (47) 6 (29) 0.257 N/A
PPV/intubation, N (%) 1(2.8) 2(9.5) 0.548 N/A

Atropine 14 (39) 14 (67) 0.097 N/A
Analgesics/sedatives 2(56) 2(95) 0626 N/A





Tabela 4.
Análise de regressão logística binária de falha no método LISA
[image: image15.png]Short-term complications of prematurity

LISA success (n = 36) LISA failure (n = 21) p value OR [95% CI]
Pneumothorax with drainage, N (%) 2(55) 4019 0.179 N/A
IVH >grade 2, N (%) 3(83) 13 (62) <0.001 17.88 [4.09-78.05]
Moderate/severe BPD, N (%) 5(14) 3(14) 1.000 N/A
Surgery for NEC, N (%) 2(55) 2(95) 0.620 N/A
Surgery/drainage for FIP, N (%) 7 (19) 9 (43) 0.073 N/A
ROP requiring treatment, N (%) 1(28) 1028 1.000 N/A
Death, N (%) 1(28) 5 (24) 0.022 10.94 [1.18-101.41]
Death or severe complication, N (%) 7 (19) ?5(2(?)1) <0.001 8.75 [2.56-29.95]

NEC, necrotizing enterocolit

; FIP, focal intestinal perforation.





Discussão

Em um ambiente altamente qualificado com foco em evitar ventilação mecânica na Sala de Parto, 85% dos bebês <28 semanas e >90% dos bebês entre 24 e 28 semanas eram elegíveis para LISA. 
Isto é notável porque o maior estudo LISA [ 3 ] até agora, que incluiu bebês prematuros entre 25 e 28 semanas e foi conduzido em 33 centros em todo o mundo, relatou elegibilidade para LISA para apenas um em cada dois bebês. Além disso, no ensaio clínico randomizado e controlado NINSAPP [ 9 ], que incluiu bebês de 23 a 26 semanas, a elegibilidade para LISA nos Centros participantes variou entre 40 e 90% (dados não publicados). É digno de nota que nosso Centro relatou 79% de elegibilidade para LISA em bebês nascidos com menos de 24 semanas de gestação [ 8 ]. 
Uma meta-pesquisa recente resumiu os dados de elegibilidade do método LISA da Europa, Austrália, América do Norte e Ásia. Embora muitos Centros planejassem implementar  LISA, três em cada quatro eram céticos quanto ao uso de LISA em bebês com menos de 26 semanas de gestação [ 4 ]. Curiosamente, a formação e a experiência insuficientes, e não a falta de provas, foram vistas como a principal barreira.

LISA não é uma intervenção isolada, mas integrada num conjunto complexo de cuidados.
 As estratégias de recrutamento pulmonar [ 7, 10, 11 ] desempenham um papel importante no estabelecimento da respiração espontânea. Além disso, diferentes estratégias de suporte respiratório podem ser utilizadas para evitar a intubação em lactentes com impulso respiratório insuficiente. Uma metanálise recente descreveu uma redução significativa na necessidade de intubação e ventilação mecânica em bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório tratados com nHFOV em comparação com CPAP nasal [ 12 ]. Faltam dados sobre bebês <28 semanas, mas um protocolo para um estudo controlado randomizado comparando CPAP nasal e nHFOV como suporte respiratório primário foi publicado recentemente [ 13 ].

Comparado à intubação, LISA melhora a sobrevida sem maiores complicações. Isto é cada vez mais reconhecido e refletido nas atuais recomendações europeias e norte-americanas [ 14, 15 ]. Curiosamente, os efeitos benéficos de LISA, como a redução da HIV grave, foram observados predominantemente em bebês extremamente imaturos [ 9, 16 ]. 
[ 16 ]. Além disso, estudos relataram consistentemente uma redução significativa de HIV de alto grau [ 9, 17 ]. Nossos resultados apoiam essas descobertas. A elevada taxa de sobrevivência sem complicações graves é particularmente notável, uma vez que um em cada três bebês nasceu com menos de 24 semanas.

Consistente com nossas descobertas, foi relatado que a falha do método LISA aumenta o risco de resultados adversos em curto prazo [ 18 ]. No entanto, não foi possível confirmar uma associação de falha no método LISA com menor IG. É digno de nota que observamos uma alta taxa de pneumotórax no grupo com falha no  método LISA. Uma explicação para esse achado pode ser a utilização de níveis elevados de PEEP na Sala de Parto. Se estes forem seguidos por um efeito surfactante inadequado, existe um risco elevado de sobredistensão pulmonar e fugas de ar. Um efeito semelhante de distensão excessiva pode ocorrer no trato intestinal e causar alta taxa de perfuração intestinal focal.

Curiosamente, os bebês com falha no método LISA tiveram maior probabilidade de necessitar de uma segunda dose de surfactante em comparação com os bebês com sucesso em LISA. Isto pode indicar um subgrupo de bebês que, por razões a determinar, têm síndrome de dificuldade respiratória mais grave e correm maior risco de insuficiência respiratória. Estas crianças provavelmente necessitam de doses repetidas de surfactante para prevenir a falha do método LISA. É digno de nota que a primeira dose de surfactante foi comparável em ambos os grupos e dentro da faixa que não foi associada à falha de LISA [ 19 ].

A principal limitação do nosso estudo é a restrição a um único Centro com alta experiência em LISA. Portanto, nossos resultados não são facilmente generalizáveis ​​para outros ambientes. No entanto,  LISA foi associado a baixa mortalidade e alta taxa de sobrevivência sem complicações maiores. Isso justifica considerar LISA como modo de aplicação de surfactante em prematuros, independentemente da IG.
 Como o fracasso do método LISA tem sido associado a resultados adversos, duas questões prementes precisam ser abordadas. Qual é a melhor maneira de prevenir falhas no método  LISA e como identificamos bebês em risco? Nossas descobertas contribuem para a necessidade de estudos controlados randomizados  bem definidos para avaliar o método LISA em bebês extremamente imaturos.
               Abstract
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QOdds ratio [95% CI] p value
IVH >grade 2 16.22 [1.42-185.82] 0.025
Death 7.04 [0.36-137.10] 0.198
Death or severe complication 0.93 [0.09-9.78] 0.953

1.07 [0.10-11.1]





Resumo
Introdução: A aplicação menos invasiva de surfactante (LISA) está associada a melhores resultados em curto prazo em bebês prematuros. Faltam dados sobre a elegibilidade e o sucesso do método LISA para bebês com menos de 28 semanas de gestação. 
Métodos: Bebês prematuros <28 semanas de gestação que nasceram e foram tratados ativamente em nosso Centro terciário em 2018 foram incluídos no estudo retrospectivo. Avaliamos as características iniciais, o manejo da Sala de Parto, o sucesso e as complicações do método LISA e os resultados em curto prazo. 
Resultados: No total, 57 crianças receberam LISA na Sala de Parto. A elegibilidade para LISA foi de 73% às 22 semanas, 88% às 23 semanas e >90% nas idades gestacionais >24 semanas. O método LISA foi bem-sucedido em 63% dos bebês. A falha do método LISA foi associada ao aumento do risco de HIV de alto grau (OR 17,88), morte (OR 10,94) e uma chance reduzida de sobrevivência sem complicações (OR 8,75).
 Conclusão: Nosso relato justifica o método LISA como modo de aplicação de surfactante em prematuros. Contribui para a convocação de estudos para definição de fatores de risco para falha do método LISA.
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Uso de surfactante minimamente invasivo versus intubação para administração de surfactante em recém-nascidos prematuros com Síndrome do Desconforto Respiratório: revisão sistemática e metanálise
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Coordenação: Paulo R. Margotto.
Internato em Pediatria.
Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília
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Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante (ao administrar o surfactante por uma sonda de alimentação, ou de aspiração traqueal ou por um cateter vascular NÃO SE INTERROMPE O USO DE CPAP nasal!).  A idéia  é que é mais adequado fisiologicamente inspirar surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva como o procedimento INSURE (Intubação-Surfactante-Extubação), que propicia boa distribuição do surfactante mo pulmão e sem os riscos lesivos da ventilação. Estudo de van der Burg et al (2016) usando  a tomografia de impedância elétrica, mostrou efeito relativamente homogêneo desta técnica no volume expiratório final 60 minutos após a administração do surfactante, iniciando inclusive nas regiões dorsais! O efeito, devido à distribuição mais homogênea do surfactante, tem sido melhor em relação à ventilação com tubo e parece que o efeito seja explicado pela presença de pressão negativa na respiração espontânea, além da infusão mais lenta do surfactante. A presente revisão sistemática e metanálise evidenciou que esta técnica de administração de surfactante menos invasiva reduziu o risco composto de morte ou displasia broncopulmonar, necessidade de ventilação mecânica e displasia broncopulmonar com 36 semanas de idade pós-concepção nos sobreviventes. Em relação ao procedimento: porém houve maior refluxo do surfactante no método menos invasivo: RR=2,52,com IC a 95% de 1,47-4,31-P<0,001),porém não afetou o número de RN que necessitou mais de uma  dose de surfactante no grupo de intervenção e sem diferença entre os grupos quanto à falha do procedimento. Segundo Fusch C, ao intubar para fazer o surfactante deixa muito incerteza na extubação (o E de extubar do INSURE fica muitas vezes faltando! Assim, esta técnica tem sido conhecida como um Mini-Insure. Em outro estudo norueguês (nos links) de caso-controle de Vik SD et al publicado online em 28/12/16 (University Hospital of Trondheim), envolvendo 262 recém-nascidos (134 antes da técnica e 128 com a aplicação da técnica) mostrou: a ventilação mecânica antes das 72 horas foi significativamente menor no grupo do estudo em relação ao controle (OR=0,58; IC a95%:0,35-0,96) além de menor lesão cerebral (hemorragia intraventricular ou leucomalácia periventricular (OR=0,10; IC a 95%:0,010-0,83), embora estes números devem ser vistos com cautela devido ao pequeno número de neonatos com lesões cerebrais. Os efeitos benéficos do surfactante podem ser parcialmente contrabalanceados pela  ventilação com pressão positiva, levando a lesão mecânica pulmonar, displasia broncopulmonar (DBP) e complicações não respiratórias.Uma administração de surfactante de forma menos invasiva foi descrita como parte de uma atitude mais compreensiva nos neonatos  pré-termos, permitindo tempo para a transição da vida intrauterina à vida extrauterina. Na experiência dos autores, a introdução desta técnica levou a uma abordagem mais  gentil, permitindo que o bebê obtenha ventilação espontânea antes que o surfactante seja administrado. Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF temos iniciado o uso do surfactante de forma menos invasiva (protocolo em anexo), apesar de resistências e estamos continuamente analisando a técnica (e sobretudo a conscientização), adequando-a a nossa realidade. Não temos usado pré-medicação! 
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USO DO SURFACTANTE MINIMAMENTE INVASIVO-UPDATE 2021





Dr. Máximo Vento, da Universidade de Valença, Espanha, Palestra ocorrida no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo em 19/6/2021

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




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22190" \o "Terapia_Surfact_Minimamente_invasivo_2021" 


Peter Dargaville (Austrália). 25º Congresso  de Perinatologia (online), 1-4 de dezembro de 2021.

Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy vs Sham Treatment on Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome: The OPTIMIST-A Randomized Clinical Trial.
Dargaville PA, Kamlin COF, Orsini F, Wang X, De Paoli AG, Kanmaz Kutman HG, Cetinkaya M, Kornhauser-Cerar L, Derrick M, Özkan H, Hulzebos CV, Schmölzer GM, Aiyappan A, Lemyre B, Kuo S, Rajadurai VS, O’Shea J, Biniwale M, Ramanathan R, Kushnir A, Bader D, Thomas MR, Chakraborty M, Buksh MJ, Bhatia R, Sullivan CL, Shinwell ES, Dyson A, Barker DP, Kugelman A, Donovan TJ, Tauscher MK, Murthy V, Ali SKM, Yossuck P, Clark HW, Soll RF, Carlin JB, Davis PG; OPTIMIST-A Trial Investigators.JAMA. 2021 Dec 13. doi: 10.1001/jama.2021.21892. Online ahead of print.PMID: 34902013
Realizado por Paulo R. Margotto.

O estudo OPTIMIST teve como objetivo examinar o efeito da aplicação seletiva do surfactante minimamente invasiva (MIST- minimally invasive surfactant therapy) em prematuros de 25º – 286 semanas de idade gestacional com Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR) em CPAP com baixa FiO2 na sobrevivência sem displasia broncopulmonar (DBP). O ensaio começou em dezembro de 2011. Os bebês foram recrutados de 33 Centros e 11 países. O recrutamento cessou em março de 2020, com 81% do recrutamento total, devida à pandemia da COVID-19 que levou a cessação da pesquisa em muitos países (o envolvimento inicial de 5187 bebês entre 25 a 28 semanas, após as exclusões, permaneceu no estudo 485 bebês, sendo 241 tratados  com surfactante minimamente invasivo e 244controles). O surfactante foi instilado usando um cateter vascular de calibre 16 (Angiocath, Becton Dickinson) ou um cateter próprio (LISAcath, Chiesi Farmaceutici), marcado para indicar a profundidade de inserção correta além das cordas vocais (1,5 cm para idade gestacional <27 semanas; 2 cm caso contrário). Por meio de laringoscopia direta, o cateter foi inserido na traqueia (máximo de 3 tentativas) e surfactante (200 mg / kg de alfa poractante; Chiesi Farmaceutici) foi administrado em 3 a 4 alíquotas, com uma pausa de 10 segundos entre cada um. O uso de CPAP foi aplicado em toda a extensão, com o objetivo de otimizar a dispersão do surfactante da traqueia promovida pela respiração espontânea.
Morte ou displasia broncopulmonar avaliada na idade pós-menstrual de 36 semanas ocorreu em 105 bebês (43,6%) no Grupo MIST e em 121 bebês (49,6%) no grupo de controle; RD, -6.3% [95% CI, -14.2% to 1.6%]: RR ajustado 0,87 [IC de 95%, 0,74 a 1,03]; P = 0,10 ). 
A incidência de DBP em sobreviventes de 36 semanas de idade pós-menstrual foi reduzida no grupo MIST (37,3%) vs (45,3%) no grupo de controle: Risco Relativo (RR) ajustado 0,83 (IC 95%, 0,70 a 0,98) – P = 0,03), com redução do risco absoluto de 8% e o número necessário para se beneficiar de 12.
 A necessidade de intubação dentro de 72 horas após o nascimento foi reduzida no grupo MIST (36,5% vs 72,1% no grupo de controle): RR ajustado de, 0,50 [IC 95%, 0,40 a 0,64]; P < 0,001), assim como a incidência de pneumotórax com necessidade de drenagem (4,6% vs 10,2): RR ajustado  de  0,44 [IC 95%, 0,25 a 0,78]; P = 0,005). 
No grupo MIST, houve menos ventilação mecânica via tubo endotraqueal, menos dias de CPAP, menos dias de ventilação mecânica + CPAP e menos dias de todo suporte respiratório. 
Este ensaio é, até o momento, o maior estudo para investigar a administração de surfactante em bebês prematuros, uma vez que a necessidade de oxigênio de 30% foi excedida. Revisão Cochrane de ensaios diretos de aplicação de surfactante por meio de um cateter fino ou tubo endotraqueal forneceu fortes evidências em favor do método de aplicação de cateter fino (para morte ou displasia broncopulmonar: RR, 0,59 (IC 95%, 0,48-0,73).
 Nos Guidelines de Consenso Europeu no manuseio da SDR, a administração  do  surfactante minimamente invasiva é o modo preferencial de administrar o surfactante para bebes respirado espontaneamente, desde que os clínicos sejam  experientes com essa técnica. 
Nos complementos,  como Fusch (Alemanha), chamamos essa técnica de Mini INSURE. Intubar para fazer o surfactante, deixa muita incerteza na extubação (o chamado INSURE-intubar-surfactante-extubação; o E de extubar fica  muitas vezes faltando! – 10% não são extubados na primeira hora no INSURE!). Ao fazer o surfactante sem a INTUBAÇÃO, o surfactante é aplicado através de uma sonda pela traqueia com bebês em respiração espontânea (seria um mini INSURE). Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante. A ideia é que é mais adequado fisiologicamente inspirar surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva como o procedimento INSURE  segundo Anela Kribs, Alemanha). 
Em 1977 Björklund LJ et al demonstraram que a ventilação manual, pode causar lesão pulmonar e diminuir o efeito do tratamento com surfactante subsequente. Inflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez ter efeito oposto e resultar em distribuição desigual do surfactante, diferente do que ocorre durante a respiração espontânea. 
Não temos usado sedação durante a técnica. Segundo Peter Dargaville (comunicação pessoal), 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.

 

COMO EVITAR A VENTILAÇÃO MECÂNICA EM PRÉ-TERMOS EXTREMOS





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23578" \o "MANEJO DA DBP-2023" 
Namasivayam Ambalavann (EUA) no VIII Encontro Internacional de Neonatologia, Gramado, 13-15 de abril de 2023.
Realizado por Paulo R. Margotto.

Cada vez mais há interesse  em métodos menos invasivo do uso de surfactante.
Revisão sistemática da Cochrane de 2021 evidenciou diminuição de displasia broncopulmonar (DBP)/MORTE com o uso de surfactante menos invasivo versos endotraqueal (você precisa tratar 9 bebês para evitar 1 DBP/morte). O Estudo OPTIMIST mostrou, com essa técnica, menos intubação a qualquer tempo, menor duração da ventilação mecânica. O uso de  surfactante+budesonida teve importante redução na DBP/morte (efeito grande!). Aguardamos os resultados completo desse estudo ainda esse mês, nos EUA. 
Os esteroides antenatais reduz a incidência de doença da membrana hialina, morte, mas não DBP. O uso precoce da cafeína reduz a incidência de DBP (muitos dos nossos  bebês não estão intubados e estão em CPAP; começamos a dar cafeína para esses bebês mais cedo [alguns Centros <3dias e outros ≤ 3dias]). 
Se você não consegue EVITAR a VM, EXTUBE o mais precoce possível. Para isto todos esses critérios devem estar presentes: 
-PaCO2 <65 mmHg em um pH > 7.20 (O CO2 é um estímulo forte para respirar!), 
-Sat O2 >88 (agora: 91 a 95%) com FiO2< 50%, 
-Pressão média de vias aéreas <10cm H20,
 -Taxa ventilador  <20 respirações por min, 
-Amplitude menor do que  duas  vezes  a pressão média das vias aéreas se em alta frequência ( se a pressão média for de 8 cm H2O, extubar com Amplitude de 15 ou menos)  
-Estabilidade hemodinâmica. 
Não tenham medo de falha na extubação. Nem você e nem o bebê estão falhando! E algo que  ocorre nos bebês muito doentes. É um marcador de severidade da doença. Se todas as suas extubações são sucesso, você não está extubando precocemente (2/3 das extubações, em média, dão certo!).  Se o bebê falhar na extubação,  reintube-o e se for na primeira ou na segunda semana,  tente novamente em 1-2 dias mais tarde. Se o bebê tiver 3-4 semanas, normalmente esperamos um pouquinho mais. 
Forte preditor de extubação: bom esforço respiratório espontâneo. Extube para S-NIPPV ( a melhor intervenção pós extubação). Se não conseguir extubar rapidamente, tentar desmamar lentamente, como taxa respiratória de 5/dia para alcançar 20/min com suporte de pressão adicional e com FiO2 <60 e então extube o bebê. 
Estratégias ventilatórias para os bebes com DBP mais tardia: 
-menor taxa no ventilador (20-40/min ou as vezes, menos; pressão de suporte para respirações espontâneas (esses bebês têm doença heterogênea), 
-longo tempo expiratório (0.6-1 segundo; evitar  aprisionamento de gás), -longo tempo inspiratório (0.5-0.7segundo, devido a longa constante de tempo), 
-PEEP  adequada (4-8  cmh20 para evitar colapso das vias aéreas devido a baixa PEEP ou aprisionamento de gás com alta PEEP) 
– muito desses bebês tem  traqueobroncomalácia,
 -volume corrente adequado (7-10 ml/kg)-esses bebês podem ser beneficiar de ventilação com volume alvo, pois esses bebes são propensos à atelectasia, -evitar hipoxemia (alvo de saturação entre 92-95%),
 -hipercapnia permissiva (manter pH>7,2 ou 7,25 e PaCO2> 55 mmHg. 
Uso de esteroide: esquema DART, iniciando depois da primeira semana de vida. Se não conseguir extubar, repetir com 1 mês depois e se não conseguir, trata-se de um  fenótipo que não responde por não ter inflamação. Repetindo vários ciclos, aumenta o risco de efeitos colaterais.
                         COMO FAZEMOS...

SURFACTANTE PULMONAR EXÓGENO – 2021



Paulo R. Margotto
Capitulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, SES/DF, 4a Edição, em preparação!
Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI  INSURE
Evitando a intubação precoce na Sala de Parto/Menor duração da ventilação mecânica
A displasia broncopulmonar (DBP) é multifatorial (ventilação mecânica [VM] precoce, gravidade do desconforto respiratório ao nascer, restrição do crescimento intrauterino, corioamnionite, persistência do canal arterial, altas ofertas de oxigênio, baixos níveis de PaCO2), razão pela qual se torna difícil a sua prevenção. Entre os fatores envolvidos se destaca a forma pela qual os recém-nascidos são atendidos na Sala de Parto. A prática de menor taxa de intubação e menor duração da VM tem demonstrado menor incidência de DBP (a chance de DBP foi de 2,4 e 14,9 vezes com o uso da ventilação mecânica > 24 horas e acima de 7 dias, respectivamente). Assim, use o menor tempo possível a VM. Evite a VM ao nascer. Use formas alternativas à VM (CPAP nasal; Ventilação não invasiva [VNI]). Certo que nem sempre é possível, mas deve ser tentado.

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

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

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

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

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

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

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

· presença de pressão negativa na respiração espontânea e

· a taxa de infusão lenta do surfactante

Resultados são 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.


MAIS ATUALMENTE ESTAMOS USANDO O MINI-INSURE NOS BEBÊS <26 SEMANAS
Diretrizes do Consenso Europeu sobre o Tratamento da Síndrome do Desconforto Respiratório: Atualização de 2022



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23709" \o "ConSenso-Europ-SDR-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!
Apresentação: Gabrielly Nascimento Ferreira – Residente de Neonatologia HMIB. Coordenação: Carlos Zaconeta
Evitar a ventilação mecânica (VM), se possível, ao mesmo tempo se esforçar para administrar o mais cedo possível o surfactante , de preferência utilizando o uso minimamente invasivo e quando em VM, utilizar o menor  tempo possível! 
           Atrasar a extubação não melhora a chance de sucesso. 
O uso de CPAP é recomendado como primeira escolha para suporte respiratório primário e secundário. O suporte respiratório primário ou pós-extubação com NIPPV sincronizada foi a mais eficaz, diminuindo a necessidade de VM ou reventilação em bebês prematuros. 
Extubação para uma pressão de CPAP relativamente mais alta de 7–9 cm H2O ou NIPPV aumentará a chance de sucesso. 
                                       Quando tratar com surfactante?

· Ensaios iniciais mostraram que o surfactante administrado no início do curso da doença funciona melhor do que mais tarde e evitando VM se a técnica INSURE for usada 

· Nossa recomendação de usar FiO2 > 0,30 como limiar para o tratamento com surfactante foi baseado em observações de taxas de falha de CPAP de acordo com as necessidades de oxigênio pós-natal precoce e é apoiado por dados mais recentes.

· Até o momento, os estudos sobre nebulização não mostraram de forma convincente nenhuma melhora significativa em bebês menores que deveriam se beneficiar mais.

Paulo R. Margotto

Brasília, 29 de junho de 2024 
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