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INTRODUÇÃO

O surfactante exógeno administrado intratraquealmente é um tratamento altamente eficaz para bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório (SDR), reduzindo a mortalidade e o risco de vazamentos de ar [1, 2]. A administração de surfactante logo após o nascimento via tubo endotraqueal (TET) já foi considerada uma prática padrão para bebês prematuros [3]. No entanto, as taxas de intubação na Sala de Parto diminuíram significativamente após ensaios clínicos demonstrando que essa prática não oferece vantagem em comparação com suporte respiratório não invasivo para bebês com <30 semanas de gestação [4]. 
Desde a mudança para longe da intubação de rotina, o momento ideal e os limiares para administração de surfactante permanecem controversos [5, 6]. 
Com a adoção generalizada do suporte de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) no início da vida, novos métodos para administração de surfactante menos invasiva surgiram [7]. 
Ensaios em andamento e existentes estão examinando se essas técnicas podem ser aplicadas profilaticamente em populações selecionadas de bebês prematuros. Esta revisão avalia as evidências para terapia profilática com surfactante combinada com várias técnicas de administração menos invasivas
SURFACTANTE PROFILÁTICO ANTES DO USO ROTINEIRO DE ESTEROIDES ANTENATAIS E CPAP
A terapia de reposição de surfactante foi investigada pela primeira vez em bebês humanos na década de 1960 usando produtos aerossolizados com propriedades de espalhamento ruins [8, 9]. Após extensa pesquisa caracterizando a natureza biofísica e bioquímica do surfactante e sua deficiência na SDR, numerosos ensaios clínicos controlados de terapia com surfactante exógeno foram concluídos na década de 1980 [10].

Tanto o surfactante de resgate para bebês admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) quanto a terapia profilática com surfactante na Sala de Parto foram investigados para reduzir a gravidade da SDR e a mortalidade. Em comparação com controles não tratados, esses ensaios demonstraram consistentemente benefícios, particularmente redução da mortalidade e risco de síndromes de vazamento de ar [1].

Alguns ensaios iniciais compararam a administração profilática de surfactante na Sala de Parto com terapia de resgate precoce. Esses estudos mostraram resultados promissores, com administração não seletiva na Sala de Parto reduzindo o risco de pneumotórax, enfisema intersticial pulmonar, mortalidade e displasia broncopulmonar (DBP) ou morte em comparação com terapia de resgate seletiva para bebês com SDR [10]. No entanto, esses ensaios foram conduzidos antes do uso rotineiro de esteroides antenatais. Além disso, a maioria dos participantes designados para terapia de resgate precoce foram intubados na Sala de Parto e ventilados mecanicamente antes de receber surfactante.
SURFACTANTE PROFILÁTICO NA ERA DO USO ROTINEIRO DE ESTEROIDES ANTENATAIS E CPAP
À medida que os benefícios de CPAP se tornaram evidentes, ensaios clínicos no início dos anos 2000 compararam a intubação de rotina na Sala de Parto com CPAP de primeira intenção em bebês prematuros com <30 semanas de gestação [11–14]. Esses ensaios, conduzidos quando o uso de esteroides maternos era mais comum, descobriram que a maioria (aproximadamente 90%) dos bebês randomizados para intubação na Sala de Parto receberam surfactante profilático, enquanto cerca de 50% daqueles no braço de CPAP necessitaram de surfactante após intubação, geralmente devido à SDR em evolução. 
Uma metanálise mostrou que CPAP de primeira intenção com administração seletiva de surfactante reduziu o risco de DBP ou morte em comparação com intubação de rotina [15]
Essas descobertas influenciaram significativamente o manejo respiratório precoce em bebês prematuros. Iniciar CPAP imediatamente após o nascimento com administração seletiva de surfactante agora é considerado uma alternativa à intubação de rotina com surfactante profilático ou precoce. Ênfase é dada em evitar ventilação mecânica para prevenir lesão pulmonar por volutrauma, barotrauma e toxicidade por oxigênio. O suporte CPAP conserva o surfactante endógeno, que é reciclado mais rapidamente com ventilação mecânica. Além disso, a deficiência de surfactante em bebês prematuros não é um fenômeno tudo ou nada; muitos bebês têm capacidade sintética de surfactante suficiente e se beneficiarão da CPAP sem a necessidade de administração de surfactante exógeno.
DESVANTAGENS DA ESTABILIZAÇÃO DE ROTINA EM CPAP E SURFACTANTE SELETIVO

Apesar de benefícios modestos em populações estudadas, CPAP de primeira intenção tem limitações. Uma proporção significativa de bebês extremamente prematuros experimenta falha de CPAP, exigindo surfactante e ventilação mecânica. 
Em ensaios clínicos randomizados, 15–67% dos bebês no grupo de CPAP desenvolveram falha de CPAP e receberam surfactante [11–14]. 
Em um estudo baseado em população na Austrália e Nova Zelândia, Dargaville et al. relataram que 43% dos bebês nascidos entre 25–28 semanas experimentaram falha de CPAP dentro de 72 h, exigindo intubação, frequentemente antes de 24 h [16].
Bebês com falha de CPAP enfrentaram riscos aumentados de pneumotórax, suporte respiratório prolongado, doença pulmonar crônica e estadias hospitalares prolongadas [16].

SURFACTANTE PROFILÁTICO COM INSURE
Ensaios profiláticos precoces com surfactante tipicamente envolviam administração de surfactante seguida de ventilação mecânica. A abordagem INSURE (INtubação, SURfactante, Extubação) [17, 18] é o método mais comum para administrar surfactante e foi explorada em vários ensaios clínicos como uma forma de administrar surfactante profilático [13, 14, 19]. Uma metanálise não encontrou evidências de que INSURE precoce ou CPAP nasal sozinho fosse superior [20]. As estimativas de risco relativo favoreceram INSURE precoce, com uma redução de 12% na doença pulmonar crônica ou morte, uma redução de 14% na doença pulmonar crônica e uma redução de 50% nos vazamentos de ar, embora essas descobertas não fossem estatisticamente significativas. Os autores sugeriram que esses resultados ainda podem ser clinicamente importantes [20].

Uma limitação do INSURE é que a extubação rápida nem sempre pode ser alcançada, expondo os bebês à ventilação com pressão positiva. Em estudos publicados, geralmente não está claro quão rapidamente o tubo endotraqueal foi removido nos sujeitos que receberam surfactante via INSURE. Mesmo em um ambiente de ensaio clínico, 10–17% dos bebês não puderam ser extubados como pretendido [13, 14]. Essa porcentagem provavelmente é muito maior na prática clínica. Como mostrado em estudos pré-clínicos, mesmo uma exposição breve à ventilação mecânica endotraqueal pode causar lesão pulmonar e edema [21].
ADMINISTRAÇÃO DE SURFACTANTE VIA CATETER FINO
A administração de surfactante via cateter fino, também conhecida como administração de surfactante menos invasiva (LISA) ou terapia com surfactante minimamente invasiva (MIST), administra surfactante a bebês respirando espontaneamente, não intubados, enquanto evita ventilação com pressão positiva intratraqueal.⁷ Nós nos referiremos a essa técnica como LISA pelo resto deste manuscrito. LISA mantém suporte respiratório não invasivo e, na maioria dos casos, evita ventilação com pressão positiva. Sua segurança e eficácia foram demonstradas em múltiplos ensaios clínicos e extensa experiência dentro da Rede Neonatal Alemã (GNN) [22–26].
OUTROS MÉTODOS MENOS INVASIVOS DE ADMINISTRAÇÃO DE SURFACTANTE

Outras técnicas de administração de surfactante não invasivas incluem instilação faríngea de surfactante, que um estudo recente descobriu ineficaz. Bebês recebendo surfactante orofaríngeo ao nascimento eram mais propensos a desenvolver pneumotórax [27]. 
O surfactante aerossolizado mostrou promessa em bebês prematuros mais maduros, mas carece de eficácia em bebês extremamente prematuros [28–30]. Cummings et al. relataram que calfactante aerossolizado para desconforto respiratório leve a moderado reduziu a necessidade de intubação e surfactante líquido em quase 50% [28].

A administração de surfactante via dispositivos de via aérea supraglótica é promissora para bebês prematuros mais maduros, mas ainda não foi estudada em bebês extremamente prematuros devido à falta de dispositivos de tamanho apropriado [31, 32]. No entanto, U.S. Food and Drug Administration nos EUA recentemente aprovou um novo dispositivo de via aérea supraglótica para neonatos <1000 g. Dado o caráter minimamente invasivo desses métodos em comparação com laringoscopia, mais pesquisa e desenvolvimento são necessários para beneficiar bebês extremamente prematuros.
LISA x INSURE
LISA e INSURE são as técnicas de administração de surfactante menos invasivas mais estudadas para bebês prematuros. Uma metanálise comparando esses métodos descobriu que LISA está associada a um risco reduzido de morte ou DBP e menos intubação dentro de 72 h [26]. Esses resultados levaram Diretrizes principais de prática clínica a recomendar LISA como o método preferido [33, 34].

De Luca et al. destacaram falhas metodológicas em ensaios comparando LISA a INSURE, argumentando que nenhum comparou LISA com INSURE otimamente realizado, definido como ventilação de curta duração (10–15 min), ventilação suave com pressão inspiratória controlada e extubação para CPAP adequada ou ventilação com pressão positiva não invasiva [35]. De Luca et al. argumenta que a transmissão de CPAP não é garantida durante o procedimento LISA, e portanto a dispersão de surfactante da traqueia pode não ser otimizada.

LISA PROFILÁTICA

LISA oferece um método para administrar surfactante com exposição mínima ou nula à ventilação com pressão positiva. 
Dados limitados existem sobre LISA profilática na Sala de Parto. Dentro das UTINs da GNN (Rede Neonatal Alemã), a administração de surfactante via LISA logo após o nascimento é comum, combinada com administração precoce de cafeína e práticas facilitando a transição extrauterina, incluindo clampeamento tardio do cordão e níveis mais altos de CPAP [25]. Entre 6542 bebês nascidos entre 22–26 semanas, 2534 (39%) receberam LISA, com 83% dos procedimentos realizados na Sala de Parto como quasi-profiláticos, sem um limiar de FiO2 definido. Quase metade (46%) dos receptores de LISA necessitaram de ventilação mecânica dentro de 72 h, refletindo sua baixa idade gestacional. Em comparação com bebês não recebendo LISA (88% dos quais receberam surfactante via TET), aqueles recebendo LISA tiveram riscos reduzidos de morte por todas as causas, DBP e DBP ou morte [25].

Até o momento, o ensaio CALI é o único ensaio clínico publicado a investigar LISA rotineira precoce comparada a um grupo controle gerenciado expectantemente com CPAP de primeira intenção [36]. A administração de cafeína tinha que ser concluída antes da LISA de acordo com o protocolo do ensaio. Entre 92 bebês nascidos entre 24–29 semanas recebendo LISA rotineira precoce, 21 (23%) desenvolveram falha de CPAP dentro de 72 h e necessitaram de intubação, comparado a 47 de 88 (53%) no grupo CPAP. A taxa de DBP foi menor no braço LISA (26% vs. 39%, P = 0.04). Embora randomizado precoce (idade média 7 min), a administração de surfactante ocorreu em uma mediana de 1.5 h devido ao requisito de cafeína, então o estudo não examina completamente a administração profilática como em estudos precoces de surfactante [36].
LISA ROTINEIRA PRECOCE VS. LISA DIRECIONADA PRECOCE

Surfactante profilático ou rotineiro precoce via LISA é uma estratégia promissora para administrar surfactante cedo, potencialmente prevenindo lesão pulmonar. Estudos iniciais mostram redução na falha de CPAP e incidência de DBP. Essa abordagem requer avaliação em ensaios clínicos randomizados maiores, vários dos quais estão em andamento (Tabela 1) [37]. Dado que alguns bebês podem ser gerenciados com CPAP sozinho, se LISA deve ser rotineira ou direcionada permanece incerto. Estudos futuros devem identificar bebês com maior risco de SDR com base em variáveis perinatais, pois eles são os mais propensos a se beneficiar da terapia precoce com surfactante.,
DIREÇÕES PARA ESTUDOS FUTUROS SOBRE SURFACTANTE PROFILÁTICO MENOS INVASIVO

Ensaios clínicos futuros avaliando administração profilática de surfactante menos invasiva devem priorizar o recrutamento de bebês extremamente prematuros (24–27 semanas de gestação) que exibem frequência cardíaca estável e respiração espontânea após ressuscitação inicial eficaz. 
Bebês periviáveis (22–23 semanas de gestação) tipicamente enfrentam altas taxas de falha de CPAP [38] atribuíveis tanto à deficiência de surfactante quanto a outras perturbações fisiológicas decorrentes de imaturidade extrema, incluindo mecânica respiratória prejudicada e drive respiratório pobre. À medida que o cuidado para esses bebês continua a melhorar e se torna a norma, estudos futuros poderiam se expandir para esse grupo. Como o cuidado para esses bebês é complexo, esses ensaios devem ser realizados em Centros com experiência significativa com essa coorte para garantir segurança e viabilidade. Inversamente, bebês prematuros mais maduros nascidos >=28 semanas têm baixas taxas de falha de CPAP [38] e baixo risco de desenvolver DBP [39], tornando improvável que esses bebês se beneficiem de surfactante profilático. Numerosos desfechos de eficácia e segurança devem ser avaliados em ensaios futuros de surfactante profilático menos invasivo. Uma lista selecionada de desfechos propostos de curto e longo prazo é delineada na Tabela 2.
Tabela 1. Estudos em andamento sobre administração profilática de surfactante via cateter fino
CPAP: pressão positiva contínua nas vias aéreas, FEV1: volume expiratório forçado em 1 s.
Tabela 2. Desfechos clínicos selecionados a serem avaliados em ensaios clínicos futuros sobre surfactante profilático menos invasivo.
CONCLUSÃO
Surfactante profilático administrado de forma menos invasiva logo após o nascimento oferece uma estratégia promissora para reduzir a morbidade respiratória em bebês extremamente prematuros. Se o surfactante profilático via cateter fino deve ser rotineiro para todos os bebês extremamente prematuros ou direcionado àqueles em risco de falha de CPAP requer estudo adicional. Pesquisa adicional em técnicas de surfactante aerossolizado e dispositivos de via aérea supraglótica para bebês extremamente prematuros também é necessária.

ABSTRACT
Pulmonary surfactant is a lifesaving treatment for preterm infants with respiratory distress syndrome (RDS). With the advent of less-invasive surfactant delivery techniques that minimize or eliminate exposure to invasive mechanical ventilation, the question of prophylactic surfactant administration has reemerged. This review discusses the evidence for less-invasive surfactant therapy applied prophylactically. In summary, prophylactic surfactant administration by pharyngeal deposition or brief intubation are not recommended. Surfactant delivery via supraglottic airway or by aerosolization have not been investigated as prophylaxis for RDS. Recent evidence suggests that prophylactic surfactant administration via thin catheter is safe and effective. Several ongoing randomized clinical trials are further evaluating the efficacy of prophylactic surfactant administration via thin catheter. Prophylactic surfactant administration via supraglottic airway devices and aerosolization should be evaluated in future studies.

RESUMO
O surfactante pulmonar é um tratamento salvador de vidas para bebês prematuros com síndrome do desconforto respiratório (SDR). Com o advento de técnicas de administração de surfactante menos invasivas que minimizam ou eliminam a exposição à ventilação mecânica invasiva, a questão da administração profilática de surfactante ressurgiu. Esta revisão discute as evidências para terapia com surfactante menos invasiva aplicada de forma profilática. Em resumo, a administração profilática de surfactante por deposição faríngea ou intubação breve não é recomendada. A administração de surfactante via via aérea supraglótica ou por aerossolização não foi investigada como profilaxia para SDR. 
Evidências recentes sugerem que a administração profilática de surfactante via cateter fino é segura e eficaz. Vários ensaios clínicos randomizados em andamento estão avaliando ainda mais a eficácia da administração profilática de surfactante via cateter fino. A administração profilática de surfactante via dispositivos de via aérea supraglótica e aerossolização deve ser avaliada em estudos futuros.
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