Administração de surfactante menos invasiva para bebês prematuros - Estado da arte
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                   Introdução

A prova da eficácia do surfactante exógeno para a síndrome do desconforto respiratório (SDR) foi estabelecida em ensaios clínicos conduzidos na década de 1980, com um efeito claro na mortalidade e no risco de pneumotórax. A terapia de reposição de surfactante tornou-se, e ainda é, uma intervenção fundamental para bebês prematuros [ 1, 2 ]. O modo convencional de terapia de reposição de surfactante tem sido por meio de um tubo endotraqueal (TET) para bebês intubados no início da vida e ventilados mecanicamente. 
Este pacote de cuidados, embora ofereça os benefícios da terapia com surfactante, envolveu a exposição à ventilação com pressão positiva e, portanto, o risco de lesão pulmonar induzida pela ventilação. 
Mais recentemente, a pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) tornou-se o meio preferido de estabilização respiratória inicial para bebês prematuros com menos de 30 semanas de gestação. O use de CPAP previne o desenvolvimento de atelectasia, reduz o trabalho respiratório e preserva o pool de surfactante endógeno. Além disso, grandes ensaios clínicos randomizados demonstraram que a aplicação de CPAP como modo primário de suporte respiratório, com terapia seletiva com surfactante, leva a resultados comparáveis ​​à intubação primária, ventilação mecânica e administração de surfactante [ 3‒6 ]. 

De fato, uma metanálise de dados agrupados desses ensaios mostra, para o resultado de morte ou displasia broncopulmonar (DBP), uma pequena vantagem do CPAP sobre a intubação primária (risco relativo [RR] 0,91, intervalo de confiança [IC] de 95% 0,83–0,99, número necessário para tratar: 25) [ 7 ].

No entanto, continua sendo um desafio clínico que apenas cerca de metade dos bebês prematuros com menos de 30 semanas de gestação podem ser tratados com sucesso apenas com CPAP nos primeiros dias de vida, com o restante exigindo alguma outra forma de intervenção, já que CPAP não conseguiu fornecer suporte respiratório adequado. 
Prever a trajetória respiratória para um bebê individual é difícil. Isso está relacionado principalmente à heterogeneidade da gravidade da SDR e à incerteza diagnóstica com base na aparência clínica (pontuação de Silverman), fração de oxigênio inspirado (FiO 2 ), pontuações de ultrassom pulmonar ou testes rápidos de maturação pulmonar [ 8 ]. 
Fatores perinatais como pré-eclâmpsia, restrição de crescimento intrauterino, exposição a corticosteroides e presença de corioamnionite também afetam o curso respiratório no início da vida [ 9 ]. A tomada de decisão médica deve levar esses fatores em consideração e encontrar um equilíbrio entre abordagens não invasivas e intervencionistas para o tratamento.

A opção de continuar o tratamento com CPAP evita lesões pulmonares mediadas pela ventilação com pressão positiva, mas também expõe o bebê aos danos potenciais associados ao atraso da terapia com surfactante. A esse respeito, os bebês que apresentam falha de CPAP são mais suscetíveis a resultados adversos, incluindo pneumotórax e DBP [ 10, 11 ]. 
A alternativa de administração de surfactante por meio de um TET impõe o risco de volutrauma e barotrauma associados à ventilação com pressão positiva. O método Intubate SURfactant Extubate (INSURE) de administração de surfactante por meio de intubação breve oferece a esperança de minimizar a exposição à ventilação mecânica. No entanto, a extubação às vezes é adiada e a ventilação com pressão positiva continua, principalmente nos bebês mais vulneráveis ​​[ 5, 6 ].

Uma abordagem mais nova e menos invasiva agora disponível é a administração de surfactante por meio de um cateter fino a um bebê respirando espontaneamente em CPAP, sem o uso de ventilação com pressão positiva.
Este procedimento foi descrito pela primeira vez por Henrik Verder em 1992 como parte de um pequeno estudo de terapia com surfactante para bebês apoiados com CPAP [ 12 ]. O método de usar um cateter fino em vez de um tubo endotraqueal para administração de surfactante foi redescoberto uma década ou mais depois [ 13 ] e passou a ser conhecido como administração de surfactante menos invasiva (LISA). 
Nos anos seguintes, as evidências sobre os benefícios potenciais do método  LISA se acumularam, em estudos observacionais e em ensaios clínicos randomizados, incluindo os ensaios AMV [ 14 ], TakeCare [ 15 ], NINSAPP [ 16 ] e OPTIMIST-A [ 17 ]. 
Na esteira desses ensaios, há um interesse crescente na técnica LISA em todo o mundo como parte de um pacote abrangente de suporte respiratório não invasivo. As diretrizes de consenso europeias, britânicas e canadenses agora reconhecem o metodo LISA como o modo preferido de administração de surfactante para bebês prematuros com SDR tratados com CPAP [ 2, 8, 18, 19 ] e o método é reconhecido como sendo potencialmente preferível à administração de dosurfactante pelo TET em uma declaração de consenso dos EUA [ 20 ].
O conceito científico de LISA

O conceito científico de LISA é baseado principalmente na administração intratraqueal de surfactante sem exposição à ventilação com pressão positiva, prevenindo assim a lesão pulmonar [ 21 ].
 Segundo, o uso de um cateter de introdução muito mais fino do que um TET permite que a função glótica seja preservada.
 Além disso, com um cateter fino, o uso de  CPAP é presumivelmente melhor transmitido da via aérea superior para a inferior enquanto a administração do surfactante está em andamento. 
Terceiro, com LISA (se bem feito), o surfactante é disperso da traqueia para os espaços aéreos distais sob o efeito da respiração espontânea, em vez de PPV. Isso claramente parece ter uma vantagem, embora estudos pré-clínicos não tenham fornecido provas conclusivas e a evidência seja, portanto, amplamente circunstancial. 
Finalmente, manter a respiração espontânea para o tratamento com surfactante parece permitir uma transição mais fisiológica para a vida extrauterina no que diz respeito à circulação e ao suprimento regional de oxigênio [ 22‒24 ].
Quais são os conhecimentos atuais sobre LISA?

LISA previne eficazmente a exposição à ventilação mecânica
Ensaios clínicos randomizados, incluindo um total de >1.000 bebês com menos de 30 semanas de gestação, demonstraram claramente que o método LISA – em comparação com a administração de surfactante via ETT (ensaio NINSAPP) ou continuação de CPAP (AMV, OPTIMIST-A, CaLi) – reduz consideravelmente a necessidade subsequente de ventilação mecânica, tanto nas primeiras 72 horas quanto durante toda a internação hospitalar [ 14, 16, 17, 25 ] ( Tabela 1 ). 
Na maioria dos bebês com mais de 26 semanas de gestação, a intubação pode ser completamente evitada após o tratamento com LISA. No ensaio NINSAPP, para o subgrupo mais vulnerável de bebês com <25 semanas de gestação, LISA foi eficaz em manter os bebês livres de ventilação durante o primeiro dia de vida [ 16 ], embora a intubação tenha sido necessária em mais de 90% desses bebês em algum momento devido à apneia e/ou fadiga muscular.
Tabela 1.Ensaios clínicos randomizados avaliando LISA versus surfactante via tubo endotraqueal e ventilação mecânica contínua em bebês <30 semanas de gestação
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↑ Maior, ↓ menor, ↔nenhuma diferença significativa.

Incluímos apenas ensaios que incluíram bebês <30 semanas. Um resumo recente de ensaios sobre LISA em todas as faixas etárias gestacionais foi publicado por Kakkilaya e Gauham [ 26 ].IG, idade gestacional, VM, ventilação mecânica; PCA, PCA hemodinamicamente significativa; OR , razão de chances, aRD, diferença de risco absoluto.
Evitar a ventilação mecânica nas primeiras 24 h pelo uso de LISA pode ser um fator-chave para reduzir as complicações conhecidas da prematuridade que surgem desproporcionalmente em bebês ventilados.
A este respeito, LISA parece reduzir o risco de hemorragia intracraniana [ 16, 27, 28 ]. Além disso, parece claro que LISA pode fornecer um benefício duradouro decorrente da redução da exposição ao volutrauma e barotrauma. As taxas de DBP foram observadas como reduzidas em ensaios clínicos individuais (TakeCare, OPTIMIST-A) e também em metanálises de dados agrupados de ensaios clínicos de LISA. 

Uma metanálise recente incluindo os resultados do ensaio OPTIMIST-A avaliou 26 ensaios clínicos randomizados (RCTs) com um total de 3.349 bebês [ 29 ]. As taxas de DBP foram consideravelmente reduzidas em bebês que sobreviveram até 36 semanas de idade pós-menstrual que receberam LISA (RR 0,66; IC de 95%: 0,51–0,85), e o resultado composto de morte ou DBP também favoreceu LISA (RR 0,71; IC de 95%: 0,60–0,84). Não houve diferença significativa no resultado da mortalidade hospitalar.

Em consonância com essas descobertas em relação à DBP avaliada durante a primeira hospitalização, o acompanhamento de 2 anos de crianças inscritas no estudo OPTIMIST-A encontrou vantagens do LISA em relação ao resultado pulmonar de longo prazo, incluindo uma redução de um terço na taxa de re-hospitalização com doença respiratória nos primeiros 2 anos e uma redução nos sintomas de doença crônica das vias aéreas e necessidade de terapia broncodilatadora [ 30 ]. 
Esses são resultados de considerável importância para os pais de crianças nascidas prematuras e têm um impacto econômico-saúde notável [ 31 ]. As crianças no grupo LISA do estudo NINSAPP acompanhadas por 5–9 anos tiveram testes de função pulmonar comparáveis ​​aos bebês controle [ 32 ].

O método LISA agora tem um perfil de segurança estabelecido
Segurança Processual

Assim como na intubação padrão, o procedimento LISA é conhecido por invocar instabilidade fisiológica, em grande parte relacionada à laringoscopia. Breves episódios hipóxicos com saturação de oxigênio <80%, bradicardia com frequência cardíaca <100 batimentos/min e alterações na oxigenação cerebral (medidas por espectroscopia no infravermelho próximo) são regularmente observados durante o procedimento LISA. Essa instabilidade geralmente pode ser controlada com uma breve interrupção das tentativas de laringoscopia e, se necessário, um curto período de ventilação com pressão positiva [ 33 ]. Como afirmado anteriormente, o uso de um cateter de calibre estreito permite um fluxo de ar mais eficaz durante a respiração espontânea, mas, por outro lado, permite o refluxo de surfactante da traqueia para a faringe, como foi observado com a videolaringoscopia ( https://www.youtube.com/watch?v=IYf92NN1kV0 ).
Resultados de segurança durante a primeira hospitalização

Os ensaios clínicos até o momento não encontraram um impacto do método LISA (positivo ou negativo) na mortalidade durante a primeira hospitalização. Uma metanálise recente incluindo dados de 20 ensaios relatou que a mortalidade em bebês que receberam LISA foi semelhante à dos grupos de tratamento padrão (11,2% vs. 14,3%, RR 0,78, IC de 95%: 0,58–1,05) [ 29 ]. 
Na maioria desses ensaios, os bebês no grupo comparador receberam surfactante exógeno via TET 
Para os dois ensaios incluídos na metanálise em que a comparação foi com a continuação de CPAP e terapia seletiva com surfactante, se necessário (ref AMV, OPTIMIST-A), o efeito na morte durante a primeira hospitalização, se algo favoreceu o grupo de controle (8,8 vs. 6,7%, RR 1,31, IC de 95%: 0,79–2,19).
 No ensaio OPTIMIST-A, para o resultado da mortalidade, a análise de subgrupos descobriu que o efeito do tratamento favoreceu o grupo LISA na faixa de gestação de 27 a 28 semanas e o grupo controle em 25 a 26 semanas, com uma interação significativa entre a atribuição do grupo e o estrato gestacional para esse resultado. Em todas as gestações, as mortes no ensaio OPTIMIST-A tiveram causas múltiplas, ocorreram em uma faixa de idades pós-natais e não foram consideradas diretamente relacionadas à intervenção [ 17 ]. 
Não houve preocupação quanto a um efeito negativo na mortalidade no ensaio NINSAPP envolvendo bebês com 23 a 26 semanas de gestação (resultado geral: LISA 9,3% vs. 11,5%, RR 0,81, IC de 95%: 0,37 a 1,79) [ 16 ].
 Resultados favoráveis ​​quanto à sobrevivência após LISA foram observados até 22 semanas de gestação na coorte da Rede Neonatal Alemã (GNN) [ 27 ].
 Esses dados foram extraídos de Centros em um país com uma abordagem relativamente uniforme para o gerenciamento de parto prematuro iminente e estabilização da Sala de Parto para bebês extremamente prematuros, incluindo uma abordagem quase profilática de LISA em >80% dos bebês tratados com surfactante com <27 semanas de gestação. Além disso, os locais da GNN têm mais de 15 anos de experiência com a abordagem LISA. Isso reforça a necessidade de treinamento e aprendizado experimental para que todos os benefícios do LISA sejam percebidos nos bebês mais vulneráveis, especialmente em cenários nos quais a mortalidade basal para esses bebês permanece alta.

Dados de ensaios clínicos e observacionais também não levantaram grandes preocupações quanto a outros efeitos adversos do LISA durante a primeira hospitalização. Em dados observacionais do GNN, uma taxa maior de perfuração intestinal espontânea (PIE) foi observada após LISA entre bebês com menos de 26 semanas de gestação, com na modelagem de regressão as taxas sendo progressivamente maiores conforme a gestação diminuía [ 34 ]. Uma possível explicação pode ser a extrema fragilidade da parede intestinal, agravada pela exposição a medicamentos (esteroides, anti-inflamatórios não esteroides) e ainda mais exacerbada pela distensão gasosa da alça intestinal (“barriga de CPAP”), um fenômeno frequente ao usar suporte respiratório não invasivo nos bebês mais imaturos. 
Um aumento no risco de PIE não foi detectado em ECRs relatando esse resultado [ 14, 16, 17, 25 ], onde houve um total combinado de 17 casos de PIE em 548 bebês tratados com LISA em comparação com 16 casos de PIE em 548 bebês do grupo controle.

Resultados de segurança no acompanhamento

Em relação ao resultado do neurodesenvolvimento de 2 anos, 3 ECRs (AMV, NINSAPP, OPTIMIST-A) relataram até agora dados de acompanhamento com base no exame do neurodesenvolvimento (Bayley-Scales) e relatos dos pais (PARCA-R), que estão resumidos na Tabela 2 [ 30, 35, 36 ]. Esses dados sugerem que a intervenção LISA não é inferior ao tratamento padrão. Esta é uma descoberta importante, dado que LISA envolve a realização de um procedimento que pode causar desestabilização fisiológica, incluindo episódios de hipóxia e bradicardia, em um momento crítico da vida. Por outro lado, não houve uma vantagem no neurodesenvolvimento, apesar de uma taxa um pouco menor de DBP entre bebês que receberam LISA, sendo o DBP um fator de risco conhecido para resultado adverso do neurodesenvolvimento em alguns, mas não em todos os estudos.

Tabela 2. Resultados em 2 anos em ECRs de LISA
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Dados de acompanhamento de 2 anos disponíveis dos ensaios OPTIMIST-A. [ 30 ], NINSAPP [ 36 ] e AMV [ 35 ].Deficiência neurodesenvolvimental definida como Índice de Desenvolvimento Mental ou Índice de Desenvolvimento Psicomotor [ 37 ].

<85 para os ensaios AMV e NINSAPP e qualquer um dos seguintes: (i) comprometimento cognitivo ou de linguagem moderado a grave, MDI <80; (ii) paralisia cerebral equivalente ao Sistema de Classificação da Função Motora Grossa [ 38 ] >2; (iii) comprometimento visual; ou (iv) comprometimento auditivo para o ensaio OPTIMIST-A.A metodologia do LISA é altamente variável
Muitas modificações diferentes do procedimento LISA existem agora. O cateter LISA pode ser introduzido oralmente ou mesmo nasalmente, com ou sem o uso de fórceps Magill. A descrição e avaliação originais de LISA envolveram a colocação de um cateter fino e muito flexível através da glote durante a laringoscopia direta, com o auxílio de fórceps Magill. O método Hobart é uma alternativa para ambientes neonatais onde a intubação oral sem fórceps Magill é mais popular, usando um cateter vascular menos flexível (“semi-rígido”) que pode ser guiado para dentro da traqueia sem o uso de fórceps. Em um estudo, um cateter rígido foi considerado superior a um cateter macio em relação à velocidade de desempenho [ 39 ]. Outros pesquisadores relataram o uso de um cateter muito curto, mas flexível, que foi colocado na traqueia sem fórceps Magill [ 15 ]. Atualmente, a maioria dos Centros usa cateteres especialmente projetados para LISA ou cateteres umbilicais (diâmetro de 3,5–6 French). 
A profundidade de inserção além das cordas vocais pode ser ajustada de acordo com a idade gestacional, com uma abordagem pragmática sendo: <27 semanas: 1,5 cm; ≥27 semanas: 2 cm [ 40, 41 ]. Cateteres que têm marcações de profundidade fornecem uma vantagem em guiar a profundidade além das cordas [ 42 ].
 Vários estudos sugerem o uso de videolaringoscopia para melhorar o sucesso do procedimento de LISA [ 43, 44 ]. A competência do operador é importante e as tentativas de laringoscopia devem ser limitadas a 60 s ou menos se houver hipóxia ou bradicardia. Uma vez que o cateter é inserido e o bebê está respirando confortavelmente, a velocidade da administração do surfactante pode ser ajustada à estabilidade respiratória do bebê. Na maioria dos casos, a aplicação do surfactante pode ser concluída em 1–2 min e o cateter pode ser removido.
 Qualquer que seja o método escolhido, é necessário um treinamento com foco no procedimento LISA e no tratamento respiratório menos invasivo como uma abordagem de equipe [ 40, 44 ].
Demonstrações em vídeo do procedimento LISA estão disponíveis online: https://www.youtube.com/watch?v=OUvgJ57FQR8 (método de Colônia); https://youtu.be/9FvSktdn8Hg (método de Hobart); https://youtu.be/C74-MLI6Rac (videolaringoscopia e LISA).
Quais são as incertezas atuais sobre LISA?

LISA: INDICAÇÕES E TEMPO
Estudos anteriores de SDR (em evolução) definiram indicações para tratamento com surfactante com base em sinais clínicos de dificuldade respiratória (taquipneia, grunhidos, retrações, pontuação de Silverman) e necessidade de oxigênio. O limite para tratamento com LISA em muitos Centros caiu para uma FiO 2 de 0,30 (30%), que se baseia principalmente em observações de taxas de falha de CPAP [ 2 ]. 
Tomados em conjunto, os estudos disponíveis sobre falha de CPAP defendem limites de FiO 2 específicos para gestação e idade para administração de surfactante [ 2, 9, 33, 45, 46 ]. Ainda há um debate em andamento sobre a influência da pressão das vias aéreas na necessidade de oxigênio e, portanto, se a pressão aplicada deve ser incluída no algoritmo de tomada de decisão. 
Como um complemento às decisões clínicas sobre o momento do LISA, testes de deficiência de surfactante à beira do leito, como análise de aspirado gástrico, estão disponíveis no ponto de atendimento, mas precisam ser submetidos a ensaios clínicos [ 8, 47 ]. 
Recentemente, a ultrassonografia pulmonar tem sido amplamente estudada e pode oferecer uma forma alternativa de prever com precisão a necessidade de reposição de surfactante em um estágio inicial e orientar o tratamento individualizado [ 48, 49 ].
O procedimento LISA deve ser considerado como parte de uma estratégia respiratória não invasiva complexa. Para sua aplicação bem-sucedida, o LISA requer um ambiente ideal, cuidados perinatais abrangentes e competência da equipe. Os principais indicadores incluem transporte pré-natal para um Centro de cuidados de nível terciário, administração de esteroides pré-natais no ponto de viabilidade, cesárea com anestesia local como modo de parto preferido em bebês extremamente prematuros e clampeamento tardio do cordão umbilical para facilitar a transição cardiopulmonar fisiológica [ 33 ]. 
Uma característica crucial para o sucesso do LISA é a transmissão do CPAP usando uma interface funcional com monitoramento contínuo do fornecimento de pressão sem vazamentos substanciais de pressão. 
No protocolo de Colônia dedicado aos bebês mais imaturos, os critérios para consideração de LISA após a estabilização inicial são: 
(a) respirar espontaneamente com suporte de CPAP, 
(b) frequência cardíaca maior que 120 batimentos por minuto e 
(c) saturação de oxigênio maior que 85% [ 50 ]. 
É necessário um forte equilíbrio entre a consciência da vulnerabilidade do bebê e o aproveitamento da vitalidade do bebê (capacidade de respirar espontaneamente).

O uso do surfactante profilático parecia estar fechado há uma década, quando vários estudos observaram que em populações infantis com altas taxas de exposição a esteroides pré-natais e o uso rotineiro de surfactante profilático CPAP (por intubação) não obtiveram nenhum benefício do tratamento profilático em comparação ao tratamento seletivo com surfactante [ 51 ]. 
No entanto, com a ampla implementação de LISA em todas as UTINs alemãs, uma grande proporção de neonatologistas agora consideraria a administração de surfactante na Sala de Parto em bebês com <27 semanas de gestação [ 27, 52 ]. Isso é reforçado pelos dados do estudo CaLI, onde um terço dos bebês no grupo de intervenção recebeu LISA em uma FiO 2 <0,3 de forma quase profilática. 
O estudo CaLI incluiu 180 bebês nascidos com 24–29 semanas de gestação nos quais a cafeína foi administrada como cointervenção controlada nas primeiras 2 horas de vida. Para o desfecho primário, evitar ventilação mecânica ou critérios de insuficiência respiratória pré-definidos nas primeiras 72 horas de vida, cafeína, CPAP mais LISA provaram ser vantajosos sobre cafeína, CPAP e tratamento com surfactante seletivo (23 vs. 53%; OR 0,23, IC de 95%: 0,11–0,46). 
O benefício da cafeína e LISA persistiu com a diminuição da idade gestacional – a necessidade de intubação (o desfecho primário) foi reduzida no subgrupo de 57 bebês com <27 semanas de gestação (44 vs. 80%). 
Como na maioria dos estudos sobre LISA, além do estudo OPTIMIST-A, o CaLI não foi cego, um fato que merece interpretação cuidadosa, uma vez que as decisões de intubação endotraqueal e ventilação mecânica foram tomadas com os médicos assistentes cientes se o surfactante já havia sido administrado. Embora os critérios de intubação tenham sido pré-definidos, houve um viés potencial em direção ao fornecimento de surfactante ao grupo CPAP.
 Com relação ao momento de LISA, o ensaio CaLI pode reabrir o  tema sobre surfactante profilático na era LISA com base no raciocínio teórico sobre o reforço do pool de surfactantes antes que a sintomatologia da SDR se desenvolva e o potencial para uma distribuição mais uniforme do surfactante quando administrado precocemente. 
Outras evidências virão do ensaio pro.LISA, que atualmente está investigando se o LISA profilático na Sala de Parto pode ser vantajoso para bebês com <31 semanas de gestação, com interesse particular na função pulmonar durante a infância [ 53 ].
CPAP ou Ventilação por Pressão Positiva Não Invasiva Combinada com LISA?

O uso de diferentes modos de suporte respiratório não invasivo durante LISA ainda não foi bem estudado. Uma pesquisa de Maiwald et al. [ 52 ] relatou que, entre todos os modos de suporte respiratório em uso, CPAP nasal foi o mais frequentemente usado (67%), seguido pela ventilação com pressão positiva intermitente não sincronizada (17%) e ventilação com pressão positiva intermitente sincronizada (14%). Pequenos estudos observaram que, ao usar a ventilação com pressão positiva não invasiva (VNIPP) como suporte respiratório primário, LISA e INSURE tiveram resultados comparáveis ​​[ 54 ] enquanto LISA+VNIPP foi superior a NIPPV sozinho [ 55 ] ou a INSURE+CPAP [ 56 ]. Oncel et al. [ 57 ] compararam CPAP com NIPPV com o uso seletivo de LISA e descobriram que NIPPV foi associado a uma menor taxa de ventilação com pressão positiva e tratamento com surfactante.
Dose de Surfactante ?

O ensaio AMV usou uma dose de surfactante de 100 mg/kg de peso corporal e permitiu todos os 3 surfactantes diferentes que estavam disponíveis na Alemanha naquela época [ 14 ]. Isso estava de acordo com uma variabilidade na concentração de fosfolipídios (25–80 mg/mL) e volumes de bolus (1,25–4,0 mL por kg de peso corporal). O ensaio OPTIMIST-A e o ensaio CaLI usaram uma dose de surfactante de 200 mg/kg. Teoricamente, volumes maiores de surfactante administrados intratraquealmente com suporte de CPAP podem interferir na respiração espontânea, embora na prática esse problema seja raramente encontrado. O ensaio NINSAPP utilizou uma abordagem de frasco inteiro (dentro do intervalo de 100–200 mg/kg de peso corporal [ 16 ] que pode continuar a ser aplicável ao surfactante administrado na Sala de Parto. Embora os dados retrospectivos sugiram que doses de surfactante de 200 mg/kg de peso corporal [ 58, 59 ] estejam associadas a uma taxa reduzida de ventilação mecânica ou retratamento, são necessários ensaios randomizados sobre a dose ideal de surfactante para a abordagem LISA [ 60 ].
Repetir dosagem de surfactante usando LISA

Para bebês que apresentam um rebote na necessidade de oxigênio após um primeiro procedimento LISA eficaz, um segundo tratamento LISA pode se tornar necessário. A necessidade de dosagem adicional de surfactante deve levar à consideração se a segunda dose de surfactante pode ser administrada via LISA ou, alternativamente, se a intubação e a administração de surfactante via ETT devem ser optadas. 
Klijkers et al. [ 61 ] analisaram retrospectivamente uma coorte de 209 bebês prematuros que necessitaram de uma segunda dose de surfactante, incluindo 132 nos quais o procedimento LISA foi repetido. A falha subsequente de CPAP foi observada em 42% dos casos que receberam a segunda dose via LISA e foi associada a menor idade gestacional e necessidade de oxigênio acima de 50%. Notavelmente, bebês que receberam LISA repetido tiveram menor risco de morte ou DBP em comparação com bebês intubados para a segunda dose de surfactante [ 61 ]. 
O momento de uma segunda dose é controverso. Os resultados da pesquisa atual implicam que a maioria dos neonatologistas repetiria o LISA 4 h após a primeira dosagem, se isso se mostrasse eficaz. Quando um procedimento LISA pareceu não ter sucesso em provocar uma resposta surfactante, um terço dos entrevistados afirmou que repetiria LISA imediatamente, e metade indicou que repetiria a dose após 1 h [ 52 ].
Sedar ou não sedar durante O USO DE  LISA?

As recomendações atuais sobre intubação endotraqueal não emergencial incluem o uso de pré-medicação. Há um debate em andamento sobre se essa recomendação também deve ser aplicada ao m todosLISA [ 62, 63 ]. Na maioria dos RCTs e estudos observacionais sobre LISA, medidas não farmacológicas (sacarose intraoral, enfaixamento, enfiamento facilitado) foram aplicadas com sucesso para melhorar a tolerância ao procedimento [ 64 ]. Diferentes medicamentos, como propofol, ketamina, fentanil e morfina, foram avaliados em comparação com medidas não farmacológicas. Revisões sistemáticas concluem que a pré-medicação pode reduzir a dor/desconforto, conforme avaliado por pontuações como COMFORT-Neo, mas aumenta o risco de efeitos adversos, como dessaturação, apneia e falha em manter o conceito de respiração espontânea. Portanto, uma abordagem individualizada é necessária com base na idade gestacional, aparência vigorosa e idade pós-natal [ 65, 66 ]. 
Os autores desta revisão não recomendariam rotineiramente a pré-medicação, no entanto, em lactentes selecionados com altos níveis de desconforto, uma infusão lenta em bolus (5–10 min) de fentanil (0,5–1 micg/kg) seria uma opção amplamente aceitável para analgesia. Recentemente, o protocolo do ensaio para uma abordagem não farmacológica durante a LISA, o ensaio NONA-LISA (NCT05609877) foi publicado [ 67 ].
Alternativas ao método LISA

Existem meios alternativos menos invasivos de administrar surfactante, com os três métodos até o momento sendo nebulização, administração faríngea e surfactante via máscara laríngea ou via aérea supraglótica (SALSA). 
A nebulização com surfactante tem sido estudada por muitos anos como uma opção atraente e verdadeiramente não invasiva de administração de surfactante, pois não requer instrumentação das vias aéreas. Foi comprovado que é viável com diferentes tipos de nebulizadores (por exemplo, acionados pneumaticamente, membranas vibratórias, acionados por capilares). No entanto, atingir uma taxa adequada de deposição alveolar de surfactante continua sendo um desafio técnico, em particular em bebês com <28 semanas de gestação com baixos volumes correntes. Estudos atuais ainda não mostraram um benefício líquido em evitar ventilação mecânica ou prevenção de DBP [ 68 ]. Avanços técnicos como nebulização sincronizada com a respiração e aumento dos volumes correntes por estimulação da respiração podem ser relevantes para otimizar o método de nebulização com surfactante.

A administração orofaríngea de surfactante foi avaliada no estudo POPART [ 69 ]. Este RCT falhou em demonstrar uma diferença no resultado primário da ventilação mecânica durante as primeiras 120 h sem outros benefícios nos resultados secundários, e a preocupação levantada por um risco aumentado de pneumotórax em bebês recebendo surfactante faríngeo. Explicações potenciais para essas descobertas incluem o momento do procedimento (no nascimento, com os pulmões abertos, mas ainda cheios de fluidos), uma falta de respiração espontânea suficiente, bem como deposição inadequada de surfactante no pulmão. Essas influências requerem mais estudos [ 70 ].

O método SALSA foi avaliado em vários RCTs em comparação com CPAP sozinho ou com INSURE e provou ter benefícios com relação à prevenção de ventilação mecânica e redução da necessidade de oxigênio [ 71, 72 ]. A abordagem SALSA não levantou problemas de segurança em termos de risco de mortalidade, DBP e pneumotórax e, portanto, é considerada uma alternativa eficaz ao LISA em bebês com peso ao nascer >1.000 g (2). A abordagem pode ser facilmente realizada por clínicos menos experientes e tem sido usada com sucesso em países de baixa e média renda. Um cateter LISA pode ser inserido intratraquealmente através de uma máscara laríngea [ 73 ]. Mais pesquisas são necessárias para realizar RCTs com potência adequada para detectar possíveis diferenças no DBP, bem como comparações diretas com LISA. Um estudo desse tipo está em andamento em bebês prematuros >1.250 g: ensaio SURFSUP (ACTRN12620001184965) [ 74 ].
Direções futuras

Dado o foco crescente no cuidado baseado em valor, os efeitos econômicos da LISA e alternativas na saúde terão que ser considerados. Federici et al. [ 75 ] observaram que  LISA, administrada em FiO 2 ≥ 0,3, deve reduzir o consumo de recursos e os custos em comparação com o CPAP sozinho para bebês prematuros. As probabilidades de economia de custos foram de 85–97%, com a prevenção de complicações de curto prazo, como Hemorragia intraventricular  ou displasia broncopulmonar , sendo os parâmetros mais influentes nos resultados econômicos da saúde. 
Recentemente, um estudo de coorte nacional de Taiwan descreveu um risco maior de infecções graves nos primeiros 12 meses de vida em bebês expostos ao tratamento pré-natal com esteroides no período entre 24 e 34 semanas de gestação [ 76 ]. Isso contribui para a discussão de que os riscos potenciais de longo prazo dos esteroides pré-natais devem ser cuidadosamente ponderados em relação aos benefícios bem reconhecidos dos esteroides no período perinatal. Também enfatiza que as medições precoces da maturação pulmonar, incluindo ultrassom pulmonar [ 47, 48 ] e LISA, são meios cada vez mais importantes de cuidados equilibrados e personalizados. Mais pesquisas são necessárias sobre os benefícios da abordagem LISA para bebês prematuros moderados e tardios [ 26, 77 ]. Outra questão importante permanece na definição do subgrupo de bebês para os quais o LISA não evitará a falha do CPAP. Análises ajustadas de dados de coorte sugerem que a baixa idade gestacional e a presença de infecção de início precoce (como evidenciado por níveis aumentados de proteína C-reativa) são fatores de risco críticos para falha do tratamento após LISA [ 78 ]. Definir diferentes endótipos de SDR infantil, incluindo predisposição genética [ 79 ] e perfis de risco com consideração de fatores humanos (equipe) relacionados à administração de LISA será crucial para direcionar trajetórias individuais. Em linha com isso, Kloonen et al. [ 80 ] relataram recentemente dados exploratórios sobre o uso de inteligência artificial para prever falha de LISA em 18 de 51 bebês em CPAP. O melhor modelo de aprendizado de máquina para prever falha de LISA dentro de 30 minutos após a administração incluiu idade gestacional e sinais vitais (possivelmente modificáveis), como variabilidade da frequência cardíaca, frequência respiratória e SpO 2 . Essas ferramentas darão suporte a abordagens personalizadas para orientar LISA em bebês vulneráveis.

Abstract

Background: Less invasive surfactant administration (LISA) has become the preferred method of surfactant administration for spontaneously breathing babies on continuous positive airway pressure (CPAP). 
Summary: The development of LISA followed the need to combine CPAP and surfactant replacement as mainstay treatment options for respiratory distress syndrome, thereby avoided exposure to positive pressure ventilation.
 Key Messages: This review summarises the current knowns and unknowns of LISA including the physiological concept, its relevance for short-term and long-term outcomes and the challenges for practical implementation of LISA as part of a less invasive respiratory care bundle. Further, we provide an update of the evidence on alternatives to LISA, for example, nebulised surfactant administration, pharyngeal deposition of surfactant and delivery via supraglottic airway.

Resumo

Contexto: A administração menos invasiva de surfactante (LISA) se tornou o método preferido de administração de surfactante para bebês com respiração espontânea em pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP).
 Resumo: O desenvolvimento do LISA seguiu a necessidade de combinar CPAP e substituição de surfactante como opções de tratamento principais para síndrome do desconforto respiratório, evitando assim a exposição à ventilação com pressão positiva. 
Mensagens principais: Esta revisão resume os atuais conhecimentos e incógnitas do  método LISA, incluindo o conceito fisiológico, sua relevância para resultados de curto e longo prazo e os desafios para a implementação prática de LISA como parte de um pacote de cuidados respiratórios menos invasivos. Além disso, fornecemos uma atualização das evidências sobre alternativas a LISA, por exemplo, administração de surfactante nebulizado, deposição faríngea de surfactante e administração via via aérea supraglótica.
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Criação de uma Escala de Classificação para ensinar Administração de Surfactante Menos Invasiva (LISA) em Simulação




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24913" \o "Surf_Minim_Invas_Aprendizado" 
Creation of a rating scale to teach Less Invasive Surfactant Administration (LISA) in simulation. Rostoker H, Guillois B, Caradec A, Lecomte F, Oriot D, Chollat C.BMC Med Educ. 2024 Feb 14;24(1):146. doi: 10.1186/s12909-024-05118-6.PMID: 38355497 Artigo Gratis!
Apresentação: Luísa Fischer

(R4 Neonatologia do HMIB/SES/DF)

Coordenação: Carlos A. Zaconeta
        [image: image4.emf]Dra. Luiza Fischer

A técnica de Administração Minimamente Invasiva de Surfactante (LISA), conhecida entre nós como Mini Insure (ou seja um INSURE sem extubação) envolve a injeção de surfactante na traqueia através de um cateter fino durante a laringoscopia, mantendo a ventilação não invasiva sobre o nariz da criança. Depois que o surfactante é injetado, o cateter é removido. 
A principal vantagem deste método é que ele evita a intubação e todos os riscos associados. Reduz a média de dias de ventilação mecânica, lesão pulmonar relacionada à intubação e necessidade de oxigênio aos 28 dias de vidas, em comparação com o método INSURE (INtubation SURfactant Extubation). 
A simulação  é uma excelente abordagem para aprender a técnica e esse estudo desenvolveu e validou uma escala de classificação para o ensino dessa técnica em simulação com o objetivo de reduzir o risco de erro e evitar a realização do procedimento em um paciente pela primeira vez.
Uso do surfactante minimamente invasivo-update 2021
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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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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.

 

Uma Técnica Menos Invasiva para Administração de Surfactante em Um Recém-Nascido e Termo com Síndrome de Aspiração de Mecônio Moderada.
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,Este relato de caso destaca a aplicação bem-sucedida da técnica  surfactante minimamente invasiva em um neonato a termo com SAM moderada. 
Convencionalmente essa técnica tem sido usada em neonatos prematuros com Síndrome do Desconforto Respiratório, envolve a administração de surfactante por meio de um cateter fino, potencialmente mitigando os riscos associados a procedimentos mais invasivos. 
A prevenção de ventilação mecânica e complicações consequentes, como pneumotórax hipertensivo, neste caso, destaca o benefício potencial dessa técnica em neonatos a termo com SAM, podendo constituir uma opção viável no tratamento da SAM no recém-nascido a termo. A vantagem dessa técnica e que permite a respiração espontânea contínua e a manutenção da capacidade residual funcional, potencialmente levando a uma melhor dinâmica de oxigenação e ventilação.
Paulo R. Margotto
Brasília, 21 de setembro de 2024
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