Administração menos invasiva de surfactante em comparação com método de intubação, surfactante e extubação rápida em neonatos prematuros: uma revisão abrangente
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Introdução

O surfactante mudou a sobrevida e o prognóstico de neonatos prematuros com síndrome do desconforto respiratório [ 1 ]. Nos últimos anos, os danos a curto e longo prazo da ventilação mecânica suscitaram um interesse crescente em formas de reduzir a necessidade e a duração da ventilação mecânica [ 2, 3 ]. 
Primeiramente, a administração do surfactante foi realizada como protocolo de intubação, surfactante, extubação rápida (INSURE), onde o tempo de sedação e relaxamento é minimizado e a extubação é realizada o mais rápido possível. Esta técnica, entretanto, ainda requer intubação endotraqueal. Para evitar a inserção do tubo endotraqueal, estratégias alternativas ganharam popularidade nos últimos anos.

Várias técnicas de terapia surfactante minimamente invasiva foram descritas. Na administração menos invasiva de surfactante (LISA) ou na terapia minimamente invasiva com surfactante, também conhecida como surfactante sem intubação com tubo endotraqueal, o surfactante é administrado na traqueia de um recém-nascido com respiração espontânea em nCPAP por meio de um cateter fino, permitindo a respiração do próprio neonato [ 4, 5 ]. 
A técnica LISA ainda requer laringoscopia direta, pois as cordas vocais precisam ser visualizadas e o cateter é inserido através delas [ 6 ]. Os resultados iniciais da técnica LISA foram promissores e ganhou ampla utilização, especialmente na Europa [ 7 ]. 
No entanto, houve críticas também contra o método LISA [ 8 ]. Revisões sistemáticas descobriram que o método LISA reduz a necessidade de ventilação mecânica e displasia broncopulmonar (DBP) em comparação com o INSURE [ 9‒11 ]. No entanto, a eficácia global do método  LISA e a qualidade das revisões sistemáticas não foram previamente avaliadas. 
                                       OBJETIVO
O objetivo desta revisão abrangente foi analisar a eficácia global relatada do LISA em comparação com o INSURE
Métodos
Desenho do   estudo
Realizamos uma revisão sistemática de revisões sistemáticas anteriores e metanálises de ensaios clínicos randomizados com foco na administração de surfactante em neonatos prematuros.

Procurar
As bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science foram pesquisadas em 15 de julho de 2023. A frase de pesquisa foi surfactant AND (neonate OR newborn OR infant) AND meta-analysis. 
Critério de inclusão
O desenho do estudo precisava ser uma revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos randomizados. Os pacientes precisavam ser recém-nascidos prematuros (<37 semanas de gestação) com necessidade de terapia com surfactante. A intervenção foi LISA e o comparador foi INSURE.
Extração de dados
Os dados foram extraídos por um autor e validados por outro autor para reduzir possíveis erros de extração. As seguintes informações foram extraídas de cada revisão sistemática incluída: autores, periódico, ano de publicação, critérios de inclusão, critérios de exclusão, método de avaliação de risco de viés, método de avaliação de heterogeneidade, quais métodos estatísticos os autores usaram e por quê, e principais resultados.
O protocolo foi registrado em PROSPERO 2023 CRD42023455296, disponível em https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023455296 .

Resultados
    Nós nos concentramos nos seguintes resultados:

· 1.Mortalidade (antes da alta)

· 2.Displasia broncopulmonar-DBP- (conforme definido pelos autores nas revisões incluídas)

· 3.Um resultado composto de morte ou DBP
· 4.Necessidade de intubação/ventilação mecânica em até 72 horas

· 5.Pneumotórax (conforme definido pelos autores nas revisões incluídas)

· 6.Hemorragia intraventricular (HIV), grau II ou mais

· 7. Enterocolite necrosante (ECN) (conforme definido pelos autores nas revisões incluídas).
Após a remoção das duplicatas, um total de 442 resumos foram lidos e 22 relatórios completos foram avaliados posteriormente. Finalmente, 9 metanálises foram incluídas para esta revisão abrangente [ 9 , 10 , 15‒21 ]
Características do estudo
As metanálises incluídas foram publicadas entre 2016 e 2023 ( Tabela 1 ). Os desfechos mais avaliados foram mortalidade, DBP e necessidade de ventilação mecânica. O número de estudos randomizados controlados (ECR)s incluídos variou entre 3 e 16. Os autores avaliaram o risco de viés em oito das nove revisões incluídas, e a certeza da evidência foi avaliada apenas em três das nove ( Tabela 1 ).

Tabela 1.
Características das revisões sistemáticas e metanálises incluídas
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Avaliação de qualidade e risco de preconceito
A qualidade da revisão sistemática e da metanálise foi classificada como alta em uma, moderada em uma, baixa em três e criticamente baixa em quatro das revisões incluídas ( Tabela 2 ). Avaliações mais precisas são mostradas no material suplementar on-line (supl. on-line Tabela S1). O risco de viés foi avaliado como baixo em três e alto em seis das revisões incluídas ( Tabela 2 ). 
Tabela 2. Qualidade geral da revisão sistemática avaliada de acordo com AMSTAR-2 e risco geral de viés avaliado de acordo com ferramentas ROBIS
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Abdel-Latif et al. [9] (2021) High Low
Aldana-Aguirre et al. [10] (2017) Low High
Bellos et al. [15] (2021) Low Low
Cao et al. [16] (2020) Critically low High
Isayama et al. [17] (2016) Moderate Low
Lau et al. [18] (2017) Critically low High
Rigo et al. [19] (2016) Critically low High
Silveira et al. [21] (2023) Low High
Wu et al. [20] (2021) Critically low High




Métodos de síntese de evidências
Seis das revisões incluídas utilizaram a razão de risco como resultado de eficácia e três utilizaram razões de probabilidade. A escolha do modelo mais utilizado foi Mantel-Haenszel, e foram utilizados modelos de efeitos fixos e aleatórios. Duas das revisões incluídas foram metanálises de rede e conduziram análises diretas e indiretas.
Mortalidade
A mortalidade foi avaliada em todas as revisões. Três descobriram que a mortalidade foi menor no grupo LISA e seis revisões não relataram evidências de diferença ( Tabela 3 ; Fig. 1 ). A heterogeneidade estatística relatada varia entre 0% e 54%, e a certeza da evidência relatada está entre muito baixa e moderada.
Tabela 3. Síntese das evidências de mortalidade no período de internação nos estudos incluídos
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Abdel-Latif et al. 10 (1,213) Risk ratio (M-H, fixed effects) 0.60 (0.44-082) 120 Low (GRADE)
[9] (2021)

Aldana-Aguirre 6 (895) Risk ratio (M-H, random 0.85 (0.48-1.52) P31 Not reported
et al. [10] effects)
(2017)

Bellos et al. [15] N/A Odds ratio (frequentist, 062 (0.36-1.06) Not reported Moderate
(2021) network pooling, random (CiNeMA)

effects)

Cao et al. [16] 8(2997) Odds ratio (fixed effects) 073 (0.52-1.01) P 0 Not reported
(2020)

Isayamaetal.[17] 3 (426) Odds ratio (direct, random  0.55 (0.25-1.13)  Not reported Very low (GRADE)
(2016) effects)

Lau et al. [18] 3(329) Risk ratio (fixed effects) 1.14 (0.60-2.14) 0 Not reported
(2017)

Rigo et al. [19] 4 (464) Risk ratio (M-H, random 063 (0.19-2,04) 254 Not reported
(2016) effects)

Silveira et al. [21] 13 (1,558) Risk ratio (M-H, random 076 (0.58-1.00) P2 0 Not reported
(2023) effects)

Wu et al. [20] 8(1,047) Risk ratio (M-H, fixed effects) 0.69 (0.51-0.95) 12 17% Not reported

(2021)





Figura 1. Resumo das evidências disponíveis apresentadas como um gráfico de semáforo. Verde significa que LISA foi superior ao INSURE, amarelo significa que não houve evidência de diferença, a luz vermelha indica que o INSURE foi melhor e cinza significa que este resultado não foi avaliado.
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Displasia Broncopulmonar
O diagnóstico de DBP às 36 semanas de idade gestacional foi avaliado em todas as revisões incluídas. Três das revisões encontraram menor risco/probabilidade de DBP no grupo LISA, e quatro revisões não relataram evidências de diferença entre os grupos ( Figura 1 ). A heterogeneidade estatística variou entre 0% e 15%, e a certeza da evidência foi classificada de muito baixa a moderada ( Tabela 4 ).
Tabela 4.Síntese das evidências sobre o diagnóstico de DBP durante o acompanhamento nas revisões incluídas
[image: image17.png]Review ID Included studies  Analysis method Relative effect Heterogeneity  Evidence quality
(patients, n), N (95% CI) (%) (author assessed)

Abdel-Latif et al. 10 (1,378) Risk ratio (M-H, fixed effects) 0.57 (0.44-0.75) 1215 Low (GRADE)
[9] (2021)

Aldana-Aguirre 6 (814) Risk ratio (M-H, random 072 (0.53-097) 0 Not reported
etal. [10] effects)
(2017)

Bellos et al. [15] N/A 0Odds ratio (frequentist, 0.54 (0.29-1.01) Not reported Moderate (CiNeMA)
(2021) network pooling, random

effects)

Cao et al. [16] 10 (3,341) 0Odds ratio (fixed effects) 061 (0.50-0.74) 20 Not reported
(2020)

lsayama et al. [17] 3 (381) 0Odds ratio (direct, random  0.59 (0.26-1.36) Not reported Low (GRADE)
(2016) effects)

Lau et al. [18] 3(329) Risk ratio (fixed effects) 0.66 (0.38-1.14) 20 Not reported
(2017)

Rigo et al. [19] 4 (464) Risk ratio (M-H, random 067 (0.38-1.19) 20 Not reported
(2016) effects)

Silveira et al. [21] 13 (1,758) Risk ratio (M-H, random 065 (0.51-0.82) 20 Not reported
(2023) effects)

Wu et al. [20] 10 (1,400) Risk ratio (M-H, fixed effects) 0.59 (0.45-0.78) /2 20 Not reported

(2021)




Morte ou DBP
Quatro revisões relataram um desfecho composto de morte ou diagnóstico de DBP. Todas as quatro revisões concluíram que a relação risco/odds era menor no grupo LISA em comparação com o INSURE. A heterogeneidade estatística variou entre 0% e 2%. A certeza da evidência foi de baixa a moderada ( Tabela 5 ).

Tabela 5. Síntese das evidências para desfecho composto de TPB ou morte
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Abdel-Latif et al. [9] 9 (1,113) Risk ratio (M-H, fixed 0.52 (0.40-0.68) 1> 2 Moderate (GRADE)
(2021) effects)

Aldana-Aguirre et al. 6 (895) Risk ratio (M-H, 0.75 (059-0.94) P 0 Not reported
[10] (2017) random effects)

Isayama et al. [17] 3 (381) Odds ratio (direct,  0.54 (0.30-0.95) Not reported Low (GRADE)
(2016) random effects)

Rigo etal. [19] (2016) 4 (464) Risk ratio (M-H, 0.63 (044-092) P20 Not reported

random effects)





Necessidade de Ventilação Mecânica em até 72 horas
A necessidade de ventilação mecânica/reintubação foi avaliada em oito das nove revisões. Todos estes descobriram que a taxa de ventilação mecânica foi menor no grupo LISA do que no grupo INSURE ( Figura. 1 ). Os tamanhos de efeito variaram entre OR 0,39 e RR 0,76. A heterogeneidade estatística variou entre 0% e 62%. A certeza da evidência foi classificada como moderada (2 estudos) ( Tabela 6 ).
Tabela 6. Síntese das evidências sobre ventilação mecânica em 72 horas
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Abdel-Latif et al. 10 (1,166) Risk ratio (M-H, fixed effects) 0.61 (0.50-0.75) > 0 Moderate (GRADE)
[9] (2021)
Aldana-Aguirre 4 (464) Risk ratio (M-H, random 0.71 (0.53-0.96) 0 Not reported
etal. [10] effects)
(2017)
Bellos et al. [15] N/A Odds ratio (frequentist, 0.39 (0.26-0.60) Not reported Moderate (CiNeMA)
(2021) network pooling, random
effects)
Cao et al. [16] 5 (484) Odds ratio (fixed effects) 053 (0.35-0.79) 20 Not reported
(2020)
Lau et al. [18] 3(329) Risk ratio (fixed effects) 0.68 (0.49-0.95) 20 Not reported
(2017)
Rigo et al. [19] 4 (464) Risk ratio (M-H, random 0.71 (0.53-0.96) 0 Not reported
(2016) effects)
Silveira et al. [21] 14 (1,599) Risk ratio (M-H, random 0.60 (0.47-0.76) I 62 Not reported
(2023) effects)
Wu et al. [20] 7 (672) Risk ratio (M-H, fixed effects) 0.76 (0.58-0.99) 1> 0 Not reported

(2021)





Pneumotórax
Pneumotórax/vazamentos de ar foram analisados ​​em oito das nove revisões incluídas, e nenhum dos oito estudos considerou o LISA benéfico ( Figura 1 ). No geral, as estimativas de efeito pareciam favorecer o LISA, mas a amplitude dos intervalos de confiança (ICs) era bastante ampla.  A heterogeneidade estatística foi de 0% em todos os relatórios e a certeza da evidência foi avaliada como sendo de baixa a moderada.
Hemorragia intraventricular (HIV)
A HIV (grau II ou mais) foi avaliada em sete das nove avaliações. Nenhuma das revisões relatou menor risco de HIV no grupo LISA ( Figura  1 ). As estimativas do efeito pareciam ser mais favoráveis ​​em todos os casos de LISA, mas as margens do IC eram bastante amplas. A heterogeneidade estatística ficou entre 0% em todos os relatórios. A certeza da evidência foi classificada entre muito baixa e moderada.
Enterocolite necrosante
Cinco das oito revisões avaliaram a ECN e duas constataram que o risco de ECN era menor no grupo LISA do que no grupo INSURE ( Figura 1 ). Três revisões não relataram evidências de diferença, embora as estimativas de efeito tenham sido voltadas para o benefício no grupo LISA. A heterogeneidade estatística varia entre 0% e 50%. A certeza da evidência foi avaliada apenas em um estudo como moderada. 
Discussão
Esta revisão abrangente de nove metanálises concluiu que o método  LISA é mais eficaz do que o INSURE na redução da necessidade de ventilação mecânica, diagnósticos de DBP e/ou mortalidade em bebês prematuros que necessitam de surfactante para síndrome do desconforto respiratório.
Comparação com literatura anterior
O primeiro ensaio randomizado sobre LISA (então denominado AMV por evitar ventilação mecânica) foi publicado em 2011 por Göpel et al. [ 4 ]. Seu estudo foi o primeiro a fornecer dados sobre um grande número de bebês muito prematuros onde o surfactante foi administrado com segurança por um cateter fino em bebês com respiração espontânea. 
Desde então, vários ensaios foram realizados no método LISA em neonatos prematuros de diferentes idades [ 4, 22, 23 ]. Em 2021, Abdel-Latif et al. [ 9 ] combinaram as evidências de 16 ensaios randomizados para metanálise agrupada e relataram que o método LISA reduziu o risco de morte ou DBP, teve menos intubação em 72 horas e reduziu a incidência de complicações maiores e mortalidade hospitalar. Mas também relataram que a maioria dos estudos apresentava deficiências metodológicas importantes. Bellos et al. [ 15 ] combinaram 16 ensaios randomizados e 20 estudos observacionais em sua metanálise de rede e descobriram que o método LISA estava associado a menor probabilidade de mortalidade, necessidade de ventilação mecânica e DBP.

Mais recentemente, um grande ensaio randomizado (estudo OPTIMIST-A) comparou o método LISA à administração simulada de surfactante em neonatos muito prematuros e descobriu que a administração do LISA reduz as taxas de DBP, mas não a mortalidade [ 24 ]. Os resultados de acompanhamento a longo prazo de grandes ensaios randomizados anteriores mostraram que o método LISA não era inferior ao método de intubação em termos de crescimento e resultados de desenvolvimento neurológico aos 2 anos de idade [ 25 ]. 
Os resultados de acompanhamento de 2 anos do ensaio OPTIMIST-A mostraram que, em comparação com o tratamento simulado, o método LISA não reduziu a mortalidade ou a incapacidade de desenvolvimento neurológico, mas teve um impacto claro ao reduzir as hospitalizações respiratórias em até 34% [ 26 ]. Os resultados a longo prazo do ensaio NINSAPP mostraram que aos 2 anos de idade o grupo LISA apresentava taxas mais baixas de incapacidade grave de desenvolvimento neurológico [ 27 ].

Também houve críticas contra o método LISA e, apesar dos resultados positivos em ensaios e revisões sistemáticas, ele não recebeu uso de primeira linha em todos os países [ 28 ]. Os estudos primários foram, por exemplo, criticados pelo uso de outros resultados além da mortalidade e respiratórios, como HIV ou ECN, pois estes carecem da plausibilidade biológica do benefício mecanístico do método LISA em comparação com o INSURE [ 8, 28 ]. 
Nossa revisão abrangente atual também destaca que o melhor benefício foi relatado na redução da ventilação mecânica, resultado composto de morte ou DBP, seguido apenas pela DBP. Além disso, o uso de resultados compostos tem sido geralmente criticado na pesquisa médica (também em neonatologia), pois estes têm sido acusados ​​de serem resultados combinados artificiais para mostrar benefício potencial, quando o benefício não é visto em uma única estimativa de resultado [ 29 ].
Recomendações para pesquisas futuras
Futuras revisões sistemáticas e metanálises devem ter como objetivo melhorar a qualidade dos relatos e reduzir o risco de viés na revisão. Os principais passos seriam registrar todas as revisões antes da publicação, uma melhor avaliação do processo de revisão (especialmente o processo de pesquisa) e um melhor relato dos métodos estatísticos e das escolhas dos métodos utilizados. Além disso, os autores devem relatar sua avaliação da certeza da evidência, a fim de melhor transformar os resultados para a prática clínica, já que atualmente isso raramente era realizado.
Recomendações para prática
Com base nas evidências disponíveis de nove revisões sistemáticas e metanálises de ensaios clínicos randomizados, o método LISA parece ser superior ao INSURE e, portanto, deve ser a escolha de primeira linha para administração de surfactante em neonatos com respiração espontânea.
O papel da máscara laríngea na administração do surfactante fornecerá orientações importantes sobre recomendações e práticas futuras [ 30 ]. No entanto, até o momento, não há relatos publicados comparando máscara laríngea com o método LISA.
 O ensaio SURFSUP em andamento (ACTRN12620001184965) fornecerá informações importantes no futuro. 
Como outra estratégia alternativa, intubação, recrutamento, surfactante e extubação rápida mostraram benefícios em relação ao INSURE padrão em um ensaio randomizado bastante grande, pois reduziu a necessidade de ventilação mecânica com 72 horas em 25% e o número necessário para tratar foi de sete [ 31 ], o que já após a publicação foi comentado no editorial como um potencial comparador para o método LISA em ensaios futuros [ 32 ]. 
Lung recruitment before surfactant administration in extremely preterm neonates with respiratory distress syndrome (IN-REC-SUR-E): a randomised, unblinded, controlled trial.Vento G, Ventura ML, Pastorino R et al.Lancet Respir Med. 2021 Feb;9(2):159-166. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30179-X. Epub 2020 Jul 17.PMID: 32687801 Clinical Trial.
Recruitment: the best way to IN-SUR-E surfactant delivery?
Finer NN, Katheria A.Lancet Respir Med. 2021 Feb;9(2):119-120. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30242-3. Epub 2020 Jul 17.PMID: 32687802 No abstract available
Assim, atualmente há um ensaio em andamento INREC-LISA que compara a intubação, recrutamento, surfactante e extubação rápida ao método LISA em neonatos extremamente prematuros (NCT05711966), que fornecerá informações importantes para futuros ensaios e prática clínica
Pontos fortes e limitações
Conseguimos conduzir nossa revisão abrangente sem quaisquer desvios notáveis ​​de protocolo. A maioria das limitações desta revisão abrangente vem da qualidade das revisões sistemáticas incluídas, uma vez que estas foram consideradas como tendo problemas de qualidade e risco de viés. Além disso, a síntese das revisões abrangentes está sujeita a erros cometidos nas revisões sistemáticas incluídas. Por exemplo, duas das revisões incluídas combinaram de fato outros modos de administração de surfactante além do INSURE. No entanto, realizamos análises próprias para estes, deixando os ensaios falsamente incluídos fora das comparações. As revisões incluídas incluíram estudos com vários critérios de idade gestacional, e todos foram agrupados. Isso pode causar heterogeneidade, pois foi demonstrado que neonatos prematuros extremos (menos de 28 semanas de idade gestacional) correm maior risco de falha no método LISA [ 33 ]. 
Além disso, as revisões sistemáticas mais recentes incluíram principalmente os mesmos estudos, uma vez que não houve recentemente novos ensaios randomizados comparando LISA e INSURE. Devido à heterogeneidade nos relatórios de resultados e a problemas de qualidade, não realizamos nenhuma metanálise de metanálises nesta revisão atual.

Conclusão
Com base na revisão abrangente de 8 revisões sistemáticas, o método LISA reduz a necessidade de ventilação mecânica, a mortalidade e a DBP entre neonatos prematuros. No entanto, a evidência é limitada devido à qualidade dos relatos nas revisões sistemáticas.
Atualmente, o método LISA parece ser o melhor método de administração de surfactante em neonatos com respiração espontânea, mas estudos futuros ainda são necessários, especialmente sobre o papel da máscara laríngea na administração de surfactante.

                                          Abstract
Introduction: In spontaneously breathing neonates, surfactant can be administered via thin catheter while enabling the own breathing (less invasive surfactant administration [LISA]). Alternatively, the neonate is intubated for surfactant delivery (intubation, surfactant, rapid extubation [INSURE]). Thus, the aim was to provide an overview of the efficacy of the LISA compared to INSURE.

Methods: We performed an umbrella review of previous meta-analyses including randomized controlled trials. We searched PubMed, Scopus, and Web of Science in July 2023. Two authors screened the search results, and systematic reviews with meta-analyses that focused on LISA versus INSURE were included. One author extracted, and another author validated the extracted data. AMSTAR-2 and ROBIS evaluations were performed by two authors independently.

Results: A total of 9 systematic reviews with meta-analyses were included. The quality according to AMSTAR-2 was high in one, moderate in one, low in three, and critically low in four. According to ROBIS, the risk of bias was low in three and high in six of the reviews. LISA was more effective than INSURE in preventing mechanical ventilation (8/8 reviews), death or BPD (4/4 reviews), death (3/9 reviews), and BPD (3/9 reviews).

Conclusions: All the included systematic reviews and meta-analyses reported LISA to be more effective than INSURE in terms of need for mechanical ventilation and death or BPD. However, the quality of the published systematic reviews has been mostly deficient. Future systematic reviews should focus on reporting quality.

                                                        RESUMO

Introdução: Em neonatos com respiração espontânea, o surfactante pode ser administrado por meio de cateter fino, permitindo a própria respiração (administração menos invasiva de surfactante [LISA]). Alternativamente, o neonato é intubado para administração de surfactante (intubação, surfactante, extubação rápida [SEGURO]). Assim, o objetivo foi fornecer uma visão geral da eficácia do LISA em comparação com o INSURE. Métodos: Realizamos uma revisão abrangente de meta-análises anteriores, incluindo ensaios clínicos randomizados. Pesquisamos PubMed, Scopus e Web of Science em julho de 2023. Dois autores examinaram os resultados da pesquisa e foram incluídas revisões sistemáticas com meta-análises focadas em LISA versus INSURE. Um autor extraiu e outro autor validou os dados extraídos. As avaliações AMSTAR-2 e ROBIS foram realizadas por dois autores de forma independente. Resultados: Foram incluídas 9 revisões sistemáticas com meta-análises. A qualidade de acordo com AMSTAR-2 foi alta em um, moderada em um, baixa em três e criticamente baixa em quatro. Segundo ROBIS, o risco de viés foi baixo em três e alto em seis das revisões. O LISA foi mais eficaz que o INSURE na prevenção de ventilação mecânica (8/8 revisões), morte ou DBP (4/4 revisões), morte (3/9 revisões) e DBP (3/9 revisões). Conclusões: Todas as revisões sistemáticas e metanálises incluídas relataram que o LISA é mais eficaz que o INSURE em termos de necessidade de ventilação mecânica e morte ou DBP. No entanto, a qualidade das revisões sistemáticas publicadas tem sido em grande parte deficiente. As futuras revisões sistemáticas devem centrar-se na qualidade dos relatórios.
                                                 REFERÊNCIAS

[image: image1.png]1 Sardesai S, Biniwale M, Wertheimer F,
Garingo A, Ramanathan R. Evolution of
surfactant therapy for respiratory distress
syndrome: past, present, and future. Pediatr
Res. 2017;81(1-2):240-8.

2 Soderstrom F, Agren ], Sindelar R. Early
extubation is associated with shorter duration
of mechanical ventilation and lower inci-
dence of bronchopulmonary dysplasia. Early
Hum Dev. 2021;163:105467.

3 Dassios T, Williams EE, Hickey A, Green-
ough A. Duration of mechanical ventilation
and prediction of bronchopulmonary dys-
plasia and home oxygen in extremely preterm
infants. Acta Paediatr. 2021;110(7):2052-8.

4 Gopel W, Kribs A, Ziegler A, Laux R,
Hoehn T, Wieg C, et al. Avoidance of
mechanical  ventilation by surfactant
treatment of spontaneously breathing
preterm infants (AMV): an open-label,

o

randomised, controlled trial. Lancet Lond
Engl. 2011;378(9803):1627-34.

Devi U, Pandita A. Surfactant delivery via
thin  catheters: methods, limitations, and
outcomes. Pediatr Pulmonol. 2021;56(10):
3126-41.

Herting E, Hirtel C, Gopel W. Less invasive
surfactant administration: best practices and
unanswered questions. Curr Opin Pediatr.
2020;32(2):228-34.




[image: image2.png]devclopmen, condoct 4nd eporting of 4n
umbrels review. 1ot Evid Based
Healhe 2015133113240,

Bells 1, Fzou G, Pamea . Pandia A

Comparitive sficacy of methods for sur.
fctant admiistration: 8 network meta-
ansiyss. Arch Child Feal Neomatsl Ed.
27187

Cao ZL Pan ], Sen X, Zhow XY, Cheng .
Zhou XG, el Lss masve sufcant ad-

analysEur ] Pedia. 2016175021
e

20 WuX. FengZ, Kong] ai¥, Ja C.XuZ, etal
Effcacy and suey of surfciant adminis-
ration va thin cthetr n preterm infants

evew and - mets-andyses
T pediae 2023100(1)5-21.

22 Kanmas HG, Erdve O, Canpolat FE, Mutlu
B, Dilmen U. Suracant administraton via
hin cathetr daing spontaneous brewhing.
randomsed conelled il Pedatics 2015
i,

25 Kelb A, Roll G, Gopel W, Wieg G Groneck
P, L R, et sl Nonintubated sufactant
spplcation vs conventonal herapy i ex-

fants: 3 andomed cin.
ol il JAMA Pedite, 2015169(8)723-30.

24 Dargaville P, Kamlin COF, Orsin . Wang.
e Paci AG, Kantmaa Kutman HG, e ol
Eifst of minimally invasve sufaciant
therapy s sham twestment o0 deah o

dyplasia n preterm in-

JAMA 202132624)2475-87.

25 Herting E, Kribs A, Hirtel C, von der Wense
A, Waller U, Hodha T, t ol Two-yea out-
come data suggest that less nvasive St
tant admiistration (LISA) s sfe. Resuls
from the follow-up of the randomizd con-
olled AMV (vold mechanical ventlation)
stdy. Eue ) Pt 2020-179(81309-13

26 Dargavile PA, Kaniin COF, Orsin . Wang.
X De Pacl AG, Kanmaz Kutman HG, et 1
Tooryear outcomes after minimalyivasive
suractant therspy i prterm nfants follow:
up ofthe OPTIMIST-A randomized clical
il JAMA. 2025350(111054-63.

27 Mebler K. Broer A Roll . Gipel W, Wieg .
Jaha P, e sl Developmental outcome of
extrmely preerm nfants i improved sfer
s ivasive surfciant v

outcome afer LIGk. Acts Pasdit
2010081835,

25 De Luca D, Shankar-Agullers 5, Bancaar £
LISAMIST: complex clinical probems ol
ot never have ey soluions. Senin Fetal
Noonatal Vod 20211262)101230-

29 Lal NM, Yap AQY, Ong HC, Wai SX. Yeo.
JHH, Koo CYE, t al- Use of compostc
outcomes i neonatl il anlyi ofthe
Cochrane reviews. Neonatlogy. 021118(3)
ey

30 Roberts CT, Mankey B, O'She . Stak M,
Andersen C. Davis PG, et o, Supralouic
iy device for admiistraton of surtac-
tan o newbom infants with repistory
distress syndrome: 3 naratve review. Arch
Dis Chid et Neonata E6. 30211060

31 Vento G, Ventura ML, Pasorino R, van.

ay to IN.SUR-E surscan
Respir Med. 20219(2)119-20.

33 Janssen LC, Van Der Spi ] van Kaam AH,
Diclman [P, Andiesen P, Onland W, etal.
‘Miimally invasv surfsctant therspy fdre:
ik factors and outcome. Arch Dis Child
Fetl Neonatal 2019104(01F636-42.




NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! AQUI E AGORA!

Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!
[image: image20.png]SDR

‘TECNICA DO MINI - INSURE

UL e RN 226 sem em CPAP nasal +7 cmH20 com necessidade de Fi0, > 30%
‘om CPAP nasal Para manter saturagéo de 0, alvo (90-95%). Limites do alarme:89-95%
Néo aguardar o resultado do Rx de térax

Recém-nascido em posicéo de intubagéo traqueal,contido por técnica de enrolamento
Laringoscopia: usar sonda uretral n° 8 (cortar a ponta sem bisel; retirar fenestragdes) ;
Canulagio da Traqueia | marcar com esparadrapo 2 cm da ponta distal e no valor corresponde a 6 +peso
(fixag&o no labio superior)

Inserir a sonda até a profundidade desejada e seguré-la

. N nos Iébios.Remover o laringoscpio

Admistrago do surfactante |15

Conectar a seringa do surfactante na sonda uretral

com mesmo volume de ar de ar. Instilar em 30-60 sequndos|

Retirar sonda traqueal -
manter RN em CPAP sob
monitorizagdo

Se ndo conseguir passar a sonda uretral, esperar 20 sequndos e tentar novamente. O nimero méximo de
Tentativas é 3 vezes, apés o que deve-se abandonar a técnica, se insucesso

L e L Se necessidade de FiO, =40%, repetir o procedimento (|| de surfactante)
ou intubagéo e ventilagéo conforme as condigdes do recém-nascido





[image: image21.jpg]


Drs. Gislaine, Kate, Paulo R. Margotto, Deborah e Hélida (SP, 8/9/20240
Uso de surfactante minimamente invasivo versus intubação para administração de surfactante em recém-nascidos prematuros com Síndrome do Desconforto Respiratório: revisão sistemática e metanálise




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

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
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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
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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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