Administração menos invasiva de surfactante versus intubação-surfactante-extubação: associada à redução da ventilação mecânica em recém-nascidos extremamente prematuros
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LISA foi associado a uma necessidade reduzida de ventilação mecânica dentro de 72 horas em comparação ao INSURE em bebês prematuros < 28 semanas de gestação, mesmo sem treinamento formal prévio.

A ausência de treinamento formal pode ter limitado a eficácia do LISA neste estudo de centro único.

O treinamento estruturado pode otimizar ainda mais os resultados do LISA.

 INTRODUÇÃO
A síndrome do desconforto respiratório (SDR), causada principalmente pela deficiência de surfactante, continua sendo uma das principais causas de mortalidade e morbidade em bebês prematuros [ 1 , 2 ].  

A terapia de reposição de surfactante para bebês com respiração espontânea em suporte respiratório não invasivo pode ser administrada pelo método de intubação-surfactante-extubação (INSURE) ou por meio de um cateter fino colocado abaixo das cordas vocais, conhecido como tratamento minimamente invasivo com surfactante (MIST) ou administração menos invasiva de surfactante (LISA). 
Ambos os métodos reduzem significativamente a mortalidade e a incidência de displasia broncopulmonar (DBP) e são superiores ao tratamento com surfactante seguido de ventilação mecânica (VM), seja administrado profilaticamente ou como terapia de resgate [ 2-7 

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70041" \l "apa70041-bib-0002" ]

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70041" \l "apa70041-bib-0007"  .

A respiração espontânea é mantida durante o procedimento LISA, em contraste com o INSURE, onde o uso de pré-medicação e o bloqueio das vias aéreas pelo tubo endotraqueal (TET) frequentemente necessitam de ventilação com pressão positiva (VPP). 
Estudos em animais demonstram que mesmo algumas respirações administradas via VPP sem limitação de volume podem ser prejudiciais ao pulmão com deficiência de surfactante [ 8 ]. Em comparação direta com INSURE, LISA foi associada à redução da necessidade de VM, do risco de DBP e da mortalidade, sendo , consequentemente, considerado o método preferido [ 5-7

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70041" \l "apa70041-bib-0007"  ].

Em 2017, LISA foi introduzido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital Universitário de Copenhague, Rigshospitalet, como uma alternativa equivalente ao INSURE, o método anteriormente preferido para administração de surfactante de resgate. 
Nenhum treinamento formal específico para LISA foi fornecido antes da implementação do LISA, e a escolha entre os dois métodos ficou a critério do neonatologista responsável.
OBJETIVO DO ESTUDO
O objetivo deste estudo foi comparar a proporção de bebês que necessitaram de VM dentro de 72 horas após receber surfactante de resgate via LISA ou INSURE — nossa hipótese é que a taxa foi menor no grupo LISA
MÉTODOS
Desenho do Estudo
Estudo de coorte realizado em uma única UTIN, com acompanhamento 72 horas após o primeiro episódio de LISA ou INSURE para avaliar o desfecho primário. Acompanhamentos adicionais foram realizados na idade pós-menstrual (IPM) de 36 semanas e na alta final.
Cenário e Participantes

Recém-nascidos com idade gestacional (IG) inferior a 28 semanas, internados na UTIN Nível IV do Hospital Universitário de Copenhague, Rigshospitalet (1º de julho de 2017 a 1º de julho de 2021), foram elegíveis se estivessem em suporte respiratório não invasivo e necessitassem de tratamento com surfactante (Curosurf 200 mg/kg, Chiesi Farmaceuti Spa, Parma, Itália) nas primeiras 72 horas após o nascimento, destinado a ser administrado como LISA ou INSURE. Os critérios de exclusão incluíram malformações congênitas graves (p. ex., cardiopatias, hérnia diafragmática, gastrosquise/onfalocele, hipoplasia pulmonar, atresia esofágica) e oligoidrâmnio.
Procedimentos
Antes de maio de 2019, a administração de surfactante via LISA seguia as recomendações descritas em um Relatório do Conselho Consultivo revisado por pares por M. Vento et al., emitido por Chiesi Farmaceuti [ 9 ]. O procedimento LISA era considerado para bebês com respiração espontânea nascidos com ≤ 26 semanas de gestação se a fração de oxigênio inspirado (Fi O 2 ) excedesse 0,21 para manter a saturação periférica de oxigênio pré-ductal (SpO 2 ) entre 90% e 95% e continuasse a aumentar apesar da cafeína e da otimização do suporte respiratório não invasivo. 
Para bebês com > 26 semanas de gestação, o limite de FiO 2 era 0,30. 
Alternativamente, o surfactante poderia ser administrado via INSURE quando a Fi O 2 excedesse 0,30 em bebês com ≤ 26 semanas de gestação e 0,40 para aqueles com > 26 semanas, de acordo com a atualização de 2016 das Diretrizes do Consenso Europeu sobre o Gerenciamento da SDR [ 10 ]. 
Após a atualização das Diretrizes de 2019, todos os bebês, independentemente da idade gestacional ou do método de administração do surfactante, foram tratados quando a Fi O 2 excedeu 0,30 [ 11 ]. A decisão de usar LISA ou INSURE ficou a critério do neonatologista responsável.

A LISA foi realizada com LISACath (Chiesi Farmaceutici SpA, Itália) ou Surfcath (Vygon, Reino Unido) e videolaringoscopia após pré-medicação com fentanil (0,5-1 micrograma/kg) e uso opcional de atropina e naloxona. O surfactante foi administrado em sincronia com a respiração espontânea, mantendo-se o suporte respiratório não invasivo.

O INSURE foi realizado com a colocação de um tubo endotraqueal nasal ou oral por laringoscopia direta ou videolaringoscopia, após pré-medicação com fentanil (2,5–5 microgramas/kg) e suxametônio (2 mg/kg). O surfactante foi administrado pelo tubo endotraqueal, seguido de extubação para suporte respiratório não invasivo, assim que a respiração espontânea estivesse adequada, com administração opcional de naloxona.
O tratamento repetido com surfactante era realizado se a FiO2 aumentasse acima dos limites, apesar das medidas corretivas relevantes ou da necessidade de ventilação mecânica não invasiva com pressão positiva, e administração opcional de naloxona ou nova dose de citrato de cafeína. O tratamento repetido com surfactante poderia ser realizado por meio de LISA ou INSURE ou por intubação seguida de VM, a critério do neonatologista responsável. A VM era iniciada com base na decisão do neonatologista responsável, geralmente se a FiO2 ultrapassasse 0,45–0,6 ou devido a apneia grave ou acidose respiratória persistente.
Fontes de dados

Os registros médicos eletrônicos foram selecionados manualmente para verificar a elegibilidade dos bebês admitidos, e os dados dos bebês inscritos (e mães) foram extraídos usando planilhas de codificação estruturadas.
Variáveis e Medidas de Resultados

O desfecho primário foi a necessidade de VM nas primeiras 72 horas após LISA ou INSURE.

Os desfechos secundários incluíram doses subsequentes de surfactante e dose total, hemorragia pulmonar, pneumotórax que necessitou de drenagem dentro de 48 horas do procedimento, qualquer VM durante a admissão, a duração de qualquer suporte respiratório, DBP moderada a grave [ 12 ], canal arterial patente (PCA) hemodinamicamente significativo, hemorragia intraventricular (HIV, graus 3–4) [ 13 ], enterocolite necrosante (NEC, grau 3) [ 14 ], retinopatia da prematuridade (ROP, grau 3 e acima) [ 15 ], mortalidade na alta e tempo de internação.

Variáveis clínicas maternas e infantis peri e pós-natais relevantes foram coletadas, incluindo idade pós-natal na primeira administração de surfactante, FiO2 imediatamente antes do procedimento, pré-medicação (incluindo naloxona pós-procedimento), método de tratamento com surfactante e número de tentativas para posicionar corretamente o cateter ETT ou LISA (para calcular a taxa de sucesso na primeira tentativa). O INSURE foi considerado como tendo falhado se o ETT não pudesse ser removido dentro de 60 minutos do início do procedimento, enquanto LISA foi considerada como tendo falhado se a conversão para administração de surfactante via um ETT fosse necessária durante a tentativa de procedimento. 
O Delta-FiO₂ foi calculado como a diferença entre o nível de FiO₂ imediatamente antes do tratamento com surfactante e o limiar de tratamento de acordo com as Diretrizes no momento do tratamento. Ele serviu como uma medida indireta da adesão às diretrizes, com Delta-FiO₂ = 0 indicando tratamento no limiar exato.
Análises Estatísticas

As características basais são apresentadas como mediana com intervalo interquartil (IIQ). As variáveis categóricas são relatadas como números e porcentagens. As comparações entre os grupos LISA e INSURE foram conduzidas usando o teste U de Mann-Whitney para dados contínuos e o teste qui-quadrado ou exato de Fisher para variáveis categóricas, conforme apropriado. A correção de Bonferroni foi aplicada para ajustar as comparações múltiplas, exceto para os dados basais e análises univariadas dos desfechos primários e secundários.

Para levar em conta possíveis fatores de confusão, a associação entre LISA ou INSURE com VM dentro de 72 horas do procedimento como variável dependente foi analisada usando um modelo de regressão logística multivariada usando equações de estimativa generalizadas (GEE), ajustadas para IG, peso ao nascer, sexo, modo de parto, FiO 2 imediatamente antes do procedimento, protocolo RDS (antes ou depois da mudança de diretriz em 2019) e agrupamento por gêmeos.

Todas as análises foram realizadas usando o SPSS v. 29.0 (IBM SPSS Statistics).
RESULTADOS
Participantes
Um total de 321 bebês com idade gestacional inferior a 28 semanas foram admitidos durante o período do estudo, dos quais 213 foram excluídos, restando uma coorte de 108 bebês (LISA: 51, INSURE: 57) (Figura  1 ). Cinco bebês foram transferidos para outros hospitais com idade mediana de 18 dias (IQR: 12; 20), com dados disponíveis apenas para o desfecho primário, desfechos secundários avaliados em até 72 horas após o procedimento e mortalidade.
No final: LISA: 50 bebês INSURE: 53 bebês

                                            Figura 1.Fluxograma do teste
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Dados Descritivos

Não houve diferenças significativas nas características basais entre os bebês nos grupos LISA e INSURE, exceto por uma maior taxa de múltiplos no grupo INSURE, Tabela  1
TABELA 1. Dados basais e processuais.
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· Nota: As comparações entre colunas foram conduzidas usando o teste U de Mann-Whitney (dados contínuos) ou o teste qui-quadrado/exato de Fisher, conforme apropriado (dados categóricos).

· Abreviações: IIQ, intervalo interquartil; μg/kg, micrograma/quilograma; mg/kg, miligrama/quilograma; PPROM, ruptura prematura de membrana; PPV, ventilação com pressão positiva.

· a A coorte incluiu oito pares de gêmeos e um par de trigêmeos. Em cinco pares de gêmeos e no par de trigêmeos, os irmãos receberam o mesmo tratamento.

· b Mais de duas doses foram administradas, sendo a segunda dose mais de 24 horas antes do parto.

· c LISA é uma falha de procedimento se houver necessidade de mudar para outro procedimento (intubação ou INSURE); INSURE é uma falha de procedimento se não for possível extubar dentro de 60 minutos do procedimento.

· d Nenhuma comparação direta foi feita.

· * p  < 0,05.

Os bebês receberam doses comparáveis de surfactante de resgate em idade pós-natal semelhante, mas com FiO₂ relativamente alta (Figura  2 , Tabela  1 ). Os bebês do grupo LISA foram tratados com FiO₂ ligeiramente menor.
FigurA 2. FFiO2 na administração de surfactante comparada ao limite da diretriz (Delta-FiO2 ) ao longo do tempo. A linha vertical representa a atualização da diretriz de 2019
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Uma Delta-FiO2 positivo indica tratamento com surfactante com FiO2 maior que o recomendado, Delta-FiO2 = 0 indica tratamento com FiO2  recomendado e um Delta-FiO2 negativo indica surfactante administrado com FiO2 abaixo do nível recomendado. *Indica falhas na LISA (ou seja, necessidade de conversão para administração de surfactante por meio de um tubo endotraqueal durante o procedimento LISA)
O uso de cafeína foi maior no grupo LISA (96,1% vs. 71,9%). Quase 100% dos bebês receberam pré-medicação com fentanil (mediana: 1 μg/kg [LISA] vs. 5 μg/kg [INSURE]), e o uso de naloxona foi igual entre os grupos. 
Seis procedimentos LISA foram convertidos para administração de surfactante via ETT, constituindo falhas, enquanto 16 bebês no grupo INSURE não puderam ser extubados em 60 minutos (falha). As seis falhas LISA foram distribuídas uniformemente no período do estudo, com três episódios acontecendo entre 2017 e 2019 e três depois, Figura  2. Notavelmente, três bebês com falha INSURE receberam inesperadamente rocurônio, enquanto um bebê LISA tratado com sucesso recebeu suxametônio. Um total de 52 bebês foram tratados antes da atualização das Diretrizes de 2019 (24 via LISA) e 56 bebês foram tratados depois (27 via LISA). A taxa de sucesso na primeira tentativa foi de 75% em ambos os grupos.
Necessidade de ventilação mecânica nas primeiras 72 horas após LISA ou INSURE
A necessidade de VM em 72 h foi menor no grupo LISA (37% vs. 60%, Tabela  2 ). Não houve diferença na necessidade de uma segunda dose de surfactante; no entanto, apenas os bebês no grupo LISA necessitaram de uma terceira dose. A proporção de bebês que necessitaram de VM durante a admissão foi menor no grupo LISA (46% vs. 79%, Tabela  2 ). 
Entre os bebês incluídos, a duração da VM foi menor no grupo LISA em comparação ao grupo INSURE; no entanto, nenhuma diferença foi observada ao comparar apenas aqueles que necessitaram de VM (Tabela  2 ).
TABELA 2. RESULTADOS PRIMÁRIOS E SECUNDÁRIOS
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· Nota: Comparação entre colunas com teste U de Mann-Whitney (dados contínuos) ou teste qui-quadrado/exato de Fisher, conforme apropriado (dados categóricos).

· Cinco bebês foram transferidos para outros hospitais antes da alta, onde os registros eletrônicos de saúde eram inacessíveis (1 LISA e 4 INSURE) — apenas dados de desfecho primário e mortalidade estavam disponíveis para esses bebês. Um bebê (LISA) morreu após PMA = 36 semanas, mas antes da alta.

· b Os dados do PDA foram registrados apenas para bebês vivos em 36 semanas e não foram transferidos.

· * p  < 0,05.

Em um modelo de regressão logística multivariada, com a necessidade de VM nas primeiras 72 h após LISA ou INSURE como variável dependente, a necessidade de VM permaneceu menor no grupo LISA (aOR: 0,400 [0,169; 0,944], Tabela  3 ).
Tabela 3. Necessidade de ventilação mecânica em até 72 horas como variável dependente em um modelo de regressão logística multivariada com "INSURE", "Diretriz de tratamento da SDR anterior a 2019" e "feminino" como referência. O modelo considera o agrupamento de gêmeos (8 pares de gêmeos e 1 par de trigêmeos).
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· Observação: Se o IC de 95% não incluir 1, o resultado é estatisticamente significativo. Se o IC de 95% incluir 1, o resultado não é significativo.

· Abreviações: aOR, OR ajustado; IC, intervalo de confiança; GEE, equações de estimativa generalizadas; OR, razão de chances.
No grupo LISA, o peso ao nascer foi o único fator associado à necessidade de VM em até 72 horas . Os bebês no grupo LISA que necessitaram de VM apresentaram peso mediano ao nascer de 635 g (561; 752) versus 878 g (745; 1006) nos bebês não ventilados. Houve uma tendência a doses mais altas de fentanil e uso menos frequente de cafeína e naloxona naqueles que necessitaram de VM em até 72 horas após o procedimento.

No grupo INSURE, o único fator associado à necessidade de VM em 72 h foi uma menor taxa de sucesso na primeira tentativa (56% vs. 100% ). Pacientes com falha no INSURE ( n  = 16) permaneceram intubados, representando 28% daqueles que necessitaram de VM em 72 h. Comparados aos bebês com INSURE bem-sucedido, eles foram tratados com uma mediana (IQR) de FiO2 mais alta ( 0,70 [0,45; 0,80] vs. 0,40 [0,40; 0,60]), em uma idade pós-natal menor (128 [71; 279] vs. 183 [98; 769] min), tiveram uma menor taxa de sucesso na primeira tentativa (13% vs. 97%) e mostraram uma tendência a um menor uso de naloxona.
Resultados secundários

Não houve diferenças entre os grupos nas taxas de hemorragia pulmonar, pneumotórax, NEC grau 3, PCA, HIV (grau 3-4), ROP (grau 3 ou superior), DBP moderada a grave ou mortalidade (Tabela  2 ). Para os bebês que sobreviveram até a alta, o tempo de internação e a proporção que necessitou de oxigênio na alta foram os mesmos. 
Em uma análise de regressão logística multivariada, isso foi consistente, com apenas a necessidade de VM em qualquer momento durante a admissão permanecendo menor no grupo LISA (aOR: 0,199, [0,075; 0,529]
Adesão à Diretriz

Apenas 20% foram tratados exatamente no limiar da FiO₂ (Figura  2 ). Houve uma tendência de melhor adesão às Diretrizes ao final do período do estudo, com um Delta-FiO₂ menor após a atualização das diretrizes de 2019 em comparação com o período anterior (mediana [IQR]: 0,10 [0,04; 0,20] vs. 0,15 [0,10; 0,33], p  = 0,052). Além disso, houve uma tendência de bebês no grupo LISA apresentarem um Delta-FiO₂ menor em comparação com aqueles no grupo INSURE, tanto antes quanto depois da mudança nas diretrizes de 2019, com um Delta-FiO₂ de 0,11 (0,05; 0,20) para LISA versus 0,25 (0,10; 0,40) para INSURE ( p  = 0,084) antes de 2019 e 0,05 (0,00; 0,14) para LISA versus 0,19 (0,10; 0,30) para INSURE ( p  = 0,016) após 2019.
DISCUSSÃO
Neste estudo de coorte unicêntrico, o procedimentoLISA foi independentemente associado a uma menor necessidade de VM dentro de 72 horas após o procedimento, em comparação ao INSURE em recém-nascidos prematuros com idade gestacional inferior a 28 semanas.
A frequência geral de VM durante a admissão foi menor no grupo LISA, enquanto a duração da VM ou de qualquer suporte respiratório foi semelhante entre os grupos.

Dados observacionais, juntamente com vários ensaios clínicos randomizados e metanálises, têm consistentemente mostrado que LISA está associado a uma necessidade reduzida de VM quando comparado ao surfactante via tubo endotraqueal, incluindo VM nas primeiras 72 h após o procedimento [ 5 , 6 , 17-21

 HYPERLINK "https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apa.70041" \l "apa70041-bib-0021"  ].
 Além disso, uma revisão recente de nove metanálises demonstrou que o LISA, em comparação direta com o INSURE, foi associada a uma taxa reduzida de DBP e mortalidade [ 7 ]. Nossas descobertas estão alinhadas com  a literatura existente, embora o tamanho da nossa amostra tenha sido muito pequeno para detectar diferenças em desfechos como DBP e mortalidade.
 Isso é reconfortante, visto que o LISA foi introduzido sem treinamento formalizado e estruturado. No entanto, após o ajuste para fatores de confusão, observamos apenas significância limítrofe na redução da VM nas primeiras 72 h após o procedimento. 
Especulamos que a falta de treinamento estruturado prévio pode ter limitado o potencial total do procedimento, apesar da política da Unidade exigir que apenas clínicos seniores realizassem LISA. A taxa de sucesso na primeira tentativa foi de 75%, consistente com as taxas de 70% a 95% relatadas na maioria dos estudos controlados e randomizados (ECRs)  e estudos observacionais, e a taxa de falha foi baixa. Isso pode sugerir que os operadores eram proficientes na colocação do cateter [ 17 - 19 ]. No entanto, isso por si só não garante experiência adequada no procedimento de LISA, pois o procedimento, além da colocação do cateter, requer a integração de múltiplas habilidades, incluindo a manutenção do suporte respiratório não invasivo, garantindo o conforto e a dosagem e administração corretas de pré-medicação e surfactante para sustentar a respiração espontânea durante todo o procedimento.

Os bebês no grupo LISA que necessitaram de VM eram menores do que aqueles que não necessitaram, apesar de não haver diferença na idade gestacional. Espera-se que bebês menores apresentem maior risco de VM, consistente com ECRs anteriores [ 17 , 19 ]. Uma seleção mais cuidadosa dos casos durante a implementação de LISA pode ter evitado a exposição dos bebês menores a um tratamento com uma taxa de falha que seria esperada ser maior em mãos não treinadas.

Não é incomum que novas modalidades de tratamento sejam introduzidas sem treinamento prévio formal. Nos Estados Unidos, mais de 70% dos médicos que usam LISA não tiveram treinamento formal em um manequim antes de realizar o procedimento em bebês [ 22 ]. Isso destaca a falta de consenso sobre a prática clínica e o treinamento necessário para obter proficiência em LISA. Recentemente, o currículo LISA (LISA-CUR) e a ferramenta de avaliação LISA (LISA-AT) foram desenvolvidos por meio de uma pesquisa Delphi com o objetivo de estabelecer um consenso internacional sobre treinamento e como avaliar a competência do operador [ 23 ].

No grupo INSURE, 60% necessitaram de VM em 72 horas, o que representa uma taxa relativamente alta em comparação com outros ensaios clínicos e metanálises. No entanto, estes frequentemente incluíram uma alta proporção de bebês com idade gestacional > 28 semanas, em contraste com nosso estudo [ 6 , 7 ]. Notavelmente, um ECR recente relatou uma taxa de VM de 54% entre 111 bebês com idade < 28 semanas após o INSURE [ 24 ].

O único fator associado à necessidade de VM dentro de 72 h no grupo INSURE foi uma menor taxa de sucesso de intubação na primeira tentativa (56% vs. 100%), apesar de uma alta taxa geral de sucesso na primeira tentativa.

Dados de ensaios e registros internacionais sobre intubação neonatal relatam taxas de sucesso na primeira tentativa que variam de 25% para residentes a 52% para bolsistas e 64% para neonatologistas assistentes, e com taxas de intubação assistida por videolaringoscopia estão entre 58%–78% [ 25 - 27 ]. Infelizmente, não coletamos dados sobre os níveis de experiência do clínico, mas isso pode sugerir que pacientes que precisaram de VM dentro de 72 horas do INSURE foram mais frequentemente tratados por clínicos menos experientes, potencialmente experimentando mais complicações [ 26 ]. Além disso, uma proporção substancial (28%) de bebês que precisaram de VM dentro de 72 horas do INSURE foi motivada por bebês categorizados como falha do INSURE. Esses bebês pareciam ter RDS mais grave, pois tinham necessidades de oxigênio muito maiores e foram tratados mais cedo em comparação aos pacientes LISA e aos pacientes INSURE extubados com sucesso. Isso sugere que os clínicos podem ter escolhido preferencialmente o INSURE para bebês mais doentes em vez do LISA. Além disso, a combinação de FiO₂ mais alta e a necessidade de mais de uma tentativa de intubação na maioria dos pacientes com falha no INSURE pode ter reduzido ainda mais a confiança na tentativa de extubação imediata, o que também se reflete em uma menor taxa de uso de naloxona neste grupo. Isso pode ter introduzido ainda mais viés de seleção e confusão por indicação, onde bebês mais doentes tiveram maior probabilidade de receber INSURE e maior probabilidade de falha, contribuindo assim para a maior taxa de VM no grupo INSURE.

Embora o uso de pré-medicação para intubação convencional não seja controverso, a administração de pré-medicação para LISA permanece debatida [ 28 ]. A maioria dos médicos consideraria fentanil 0,5–1 μg/kg como um bolus lento aceitável, embora faltem evidências robustas [ 28 ]. Em nossa coorte, a dose mediana de fentanil no grupo LISA foi de 1 μg/kg, consistente entre os bebês que precisaram de VM em 72 horas e aqueles que não precisaram. No entanto, 25% dos que precisaram de VM receberam mais de 2 μg/kg, e houve uma tendência ao menor uso de naloxona. As altas doses de fentanil podem refletir uma falta de treinamento formal prévio antes da implementação do LISA, levando os médicos a hesitarem em usar doses mais baixas. Isso pode ter exposto os bebês a doses desnecessariamente altas, reduzindo potencialmente a eficácia do procedimento.
 Atualmente, o estudo NONA-LISA ( ClinicalTrials.gov , NCT05609877) está investigando uma abordagem não farmacológica comparando a necessidade de VM dentro de 24 horas em bebês nascidos antes de 30 semanas de gestação tratados com LISA usando solução salina como placebo versus LISA com 0,5–1 μg/kg de fentanil.

Três pacientes do INSURE que necessitaram de VM em até 72 horas receberam rocurônio, um relaxante muscular de ação prolongada, como pré-medicação. Isso é preocupante, visto que o INSURE era o método surfactante de resgate preferido antes da introdução de LISA. No entanto, destaca o risco associado às pré-medicações consideradas necessárias para o INSURE, que LISA pode mitigar se realizado apenas com medidas não farmacológicas, como enfaixamento e sacarose [ 29 ]. Essa abordagem também poderia ter evitado a administração de suxametônio, o que ocorreu em um paciente do LISA.

Identificar o momento ideal de LISA e INSURE é essencial. Embora LISA possa ter reativado o debate sobre surfactante profilático, o tratamento de resgate precoce continua sendo preferível à intervenção tardia [ 4 , 20 ]. Durante o período do estudo, várias Diretrizes estavam em vigor, refletindo a falta de evidências robustas de ensaios randomizados que apoiassem um nível de corte de FiO 2 específico para tratamento com surfactante [ 10 , 11 , 30 , 31 ]. 
Os bebês em nosso estudo foram tratados em uma ampla faixa de FiO 2 , muitas vezes não no limite recomendado. No entanto, aqueles no grupo LISA pareciam ter sido tratados mais próximos do ponto de corte de FiO 2 recomendado do que aqueles no grupo INSURE, uma tendência que permaneceu consistente durante todo o período do estudo. Com o tempo, houve uma tendência para o tratamento mais próximo dos níveis de FiO 2 recomendados em ambos os grupos. Embora a diferença absoluta no delta-FiO 2 entre os grupos tenha sido pequena, uma maior adesão às diretrizes de tratamento pode ter contribuído para a menor necessidade de VM no grupo LISA, já que a FiO 2 foi um preditor independente da necessidade de VM.

Este estudo apresenta diversas limitações. O delineamento retrospectivo e unicêntrico limita a generalização para outros cenários. A confusão residual não pode ser descartada, apesar do ajuste para fatores de confusão em um modelo multivariado. A escolha entre LISA e INSURE ficou a critério do neonatologista, o que pode ter introduzido um viés de seleção adicional, visto que o aumento da experiência com LISA ao longo do tempo pode ter influenciado as taxas de sucesso e os desfechos. O pequeno tamanho da amostra limita a capacidade de detectar diferenças nos desfechos em análises de subgrupos. No entanto, este estudo se concentra nos bebês mais imaturos e fornece insights do mundo real sobre a implementação de LISA em um atendimento de rotina sem treinamento formal prévio.
CONCLUSÃO
O porcedimento LISA foi associado a uma redução na necessidade de VM em comparação ao INSURE. 
No entanto, a falta de treinamento formal prévio, incluindo foco inadequado na dosagem de pré-medicação e adesão às diretrizes, pode ter contribuído para um efeito positivo menos pronunciado.

ABSTRACT
Aim: To compare less invasive surfactant administration (LISA) and intubation-surfactant-extubation (INSURE) in infants born before 28 weeks gestational age (GA) by the need for mechanical ventilation (MV).

Methods: LISA was introduced in 2017 in our unit without formal prior LISA-specific training as an equal alternative to INSURE. Medical records (July 2017 to July 2021) were reviewed for infants born < 28 weeks gestation treated with LISA or INSURE. The primary outcome was needing MV within 72 h, adjusted for potential confounders (including gestational age, birthweight, sex, mode of delivery and FiO2) using logistic regression. Secondary outcomes included MV duration, respiratory support duration, first-pass success rate in endotracheal tube or LISA catheter placement and neonatal morbidities.

Results: A total of 108 infants (median 26 weeks GA) were included: 51 receiving LISA, 57 receiving INSURE. LISA was associated with a lower need for MV within 72 h (aOR: 0.40, 95% CI: 0.17-0.94) and during admission (aOR: 0.199, [0.075; 0.529]), although the duration of MV and any respiratory support were similar. The first-pass success rate was high in both groups (75%). There were no differences in other secondary outcomes.

Conclusion: LISA was associated with a reduced need for MV compared to INSURE, even when implemented without prior formal training.

RESUMO
Objetivo: Comparar a administração menos invasiva de surfactante (LISA) e a intubação-surfactante-extubação (INSURE) em recém-nascidos antes de 28 semanas de idade gestacional (IG) pela necessidade de ventilação mecânica (VM).

Métodos: O LISA foi introduzido em 2017 em nossa unidade sem treinamento prévio formal específico em LISA como uma alternativa igual ao INSURE. Os prontuários médicos (julho de 2017 a julho de 2021) foram revisados para bebês nascidos com < 28 semanas de gestação tratados com LISA ou INSURE. O desfecho primário foi a necessidade de VM em até 72 horas, ajustado para potenciais fatores de confusão (incluindo idade gestacional, peso ao nascer, sexo, tipo de parto e FiO2 ) usando regressão logística. Os desfechos secundários incluíram duração da VM, duração do suporte respiratório, taxa de sucesso na primeira tentativa na colocação de tubo endotraqueal ou cateter LISA e morbidades neonatais.

Resultados: Um total de 108 lactentes (mediana de 26 semanas de IG) foram incluídos: 51 recebendo LISA, 57 recebendo INSURE. LISA foi associado a uma menor necessidade de VM em 72 h (aOR: 0,40, IC 95%: 0,17-0,94) e durante a admissão (aOR: 0,199, [0,075; 0,529]), embora a duração da VM e de qualquer suporte respiratório tenham sido semelhantes. A taxa de sucesso na primeira tentativa foi alta em ambos os grupos (75%). Não houve diferenças em outros desfechos secundários.

Conclusão:  LISA foi associado a uma necessidade reduzida de VM em comparação ao INSURE, mesmo quando implementado sem treinamento formal prévio.
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Avaliação do Conforto Durante a Administração Menos Invasiva de Surfactante (Lisa) em Bebês Muito Prematuros: um Estudo Multicêntrico o




Assessment of Comfort during Less Invasive Surfactant Administration in Very Preterm Infants: A Multicenter Study.Pichler K, Kuehne B, Dekker J, Stummer S, Giordano V, Berger A, Kribs A, Klebermass-Schrehof K.Neonatology. 2023;120(4):473-481. doi: 10.1159/000530333. Epub 2023 Jun 13.PMID: 37311430. Artigo Gratis!
Realizado por Paulo R. Margotto

Os resultados desse estudo incentivam o uso de analgesia não farmacológica (posicionamento fisiológico, segurar [“aconchegar facilitado”] e/ou enrolar, sucção não nutritiva e, eventualmente, a aplicação de solução de sacarose a 24%) nos bebês muito prematuros  para LISA (Os bebês que receberam LISA na Sala de Parto com analgesia não farmacológica apresentaram sinais vitais mais estáveis ​​( p = 0,003) e menor incidência do desfecho combinado de dessaturação e bradicardia ( p < 0,001) em comparação aos bebês que receberam LISA de resgate com analgesia não farmacológica). 
Houve conforto adequado em 61% dos bebês durante a parte mais estressante do LISA, que foi a laringoscopia. 
Segundo Peter Dargaville, Austrália (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.

Paulo R. Margotto
Brasília, 18 de outubro de 2025
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