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Ensaio OPTIMIST e o impacto da terapia com surfactante minimamente invasiva
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· Conhecimento prévio da evolução do MIST (minimally invasive
surfactant therapy-Terapia com o  surfactante minimamente invasiva)
· Revisão da Cochrane sobre a administração d surfactante com um fino cateter

· Ensaio The OPTIMIST (One of cOllaborative Paired Trials
Investigating Minimally Invasive Surfactant Therapy)

· Os próximos passos

             - aplicando o conhecimento
             - avanço na pesquisa                 
Conhecimento prévio da evolução do MIST (minimally invasive surfactant therapy-Terapia com o  surfactante minimamente invasiva)
Para bebês prematuros recém-nascidos, as diretrizes publicadas recomendam pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) para suporte respiratório inicial, em vez de intubação e ventilação, com a expectativa de resultados equivalentes ou melhores, incluindo uma redução no risco de displasia broncopulmonar, a doença pulmonar crônica do pré-termo. 
Para o desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar, uma metanálise de dados de ensaios clínicos em bebês prematuros com idade gestacional inferior a 30 semanas (COIN, SUPPORT, VON-DRM [Vermont Oxford Network DRM Study Group] CURPAP  STUDY GROUP) mostrou uma associação  que favorece o uso de  CPAP inicial com um risco relativo (RR) de 0,91 (IC de 95%, 0,84-0,99). 
Nestes ensaios, surfactante exógeno surfactante, que é uma terapia comprovada para a síndrome do desconforto respiratório (SDR), foi administrado apenas no grupo CPAP se excedidos valores relativamente altos de FiO2 (fração inspiratória de oxigênio) como 0,40-0,60. 
Non-nvasive versus invasive respiratory support in preterm infants at birth: systematic review and meta-analysis. Schmölzer GM, Kumar M, Pichler G, Aziz K, O'Reilly M, Cheung PY.BMJ. 2013 Oct 17;347:f5980. doi: 10.1136/bmj.f5980.PMID: 24136633 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Ainda não está claro se o benefício do uso de CPAP inicial sobre os resultados respiratórios nesses ensaios teria sido maior se, no grupo CPAP, o surfactante tivesse sido administrado seletivamente a um limiar de FIO2 inferior em bebês com características mais proeminentes de Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR).
O uso de CPAP sozinho muitas vezes falha em fornecer suporte suficiente em tais casos e em um grande estudo não randomizado esta via de intubação tardia foi associada à consequências deletérias, incluindo um risco aumentado de morte ou displasia broncopulmonar.
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Incidence and Outcome of CPAP Failure in Preterm Infants. Dargaville PA, Gerber A, Johansson S, De Paoli AG, Kamlin CO, Orsini F, Davis PG; Australian and New Zealand Neonatal Network.Pediatrics. 2016 Jul;138(1):e20153985. doi: 10.1542/peds.2015-3985.PMID: 27365307
Predição de falha de CPAP 
FiO2 e nível de CPAP na vida precoce
Os bebês prematuros ≤ 32 semanas de gestação estão cada vez mais sendo CPAP sem intubação prévia e surfactante terapia. Algumas crianças tratadas desta forma acabam falhando CPAP e requerem intubação e ventilação. 
Para definir a incidência, preditores e consequências da falha de CPAP em bebês prematuros tratados com CPAP desde o início, bebês prematuros com 25-32 semanas de gestação forma incluídos no estudo se gerenciado com CPAP como o suporte respiratório inicial, com divisão em dois intervalos de gestação (25-28 semanas e 29 a 32 semanas) e agrupamento de acordo com se eles foram gerenciados com sucesso em CPAP (CPAP-S) ou falharam em CPAP e for necessária a intubação <72 h (CPAP-F). Preditores de falha de CPAP foram procurados, e os resultados comparados entre os grupos. 
297 bebês receberam CPAP, dos quais 65 (22%) falharam, com a falha de CPAP sendo mais provável na menor gestação (.(45 vs. 15%, OR 4.7, 95% CI 2.6, 8.5)
A idade média no momento da falha do CPAP era de 7,9 e 18 h nos dois grupos de gestação (apenas 4 bebês, com menos de 2 horas)
Em ambas as faixas de gestação, as curvas ROC mostraram que FiO2 no início da vida pareceu ser um bom preditor de falha de CPAP, com uma área sob a curva de pelo menos 0,8.

Os bebês que falharam em CPAP tiveram um tempo mais prolongado de ventilação mecânica.

A odds ratio para falha de CPAP ≥0,30 versus <0,30 nas primeiras 2 horas foi de 5,6 com IC a 95% de 1,7 a 18
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Os bebês que falharam em CPAP tiveram um tempo mais prolongado de ventilação mecânica.

Na gestação de 25-28 semanas, as taxas de displasia broncopulmonar (DBP), morte ou DBP, morbidade importante e enterocolite necrosante (ECN) foram consideravelmente maiores em bebês com falha de CPAP em comparação com o grupo de CPAP que não falhou. A incidência de DBP foi de 40 e 14% nos dois grupos, respectivamente (RR 2,9, IC 95% 1,1 - 7.3), e de morte ou DBP 53 e 14% (RR 3,8, IC 95% 1,6 -93).
Para bebês com idade gestacional de 29-32 semanas, a falha do CPAP foi associada a um risco substancialmente maior de pneumotórax do que o grupo CPAP-S (fig. 2) (RR 90, 95% CI 12, 650).
Em conclusão, a falha de CPAP em bebês prematuros geralmente ocorre por causa de SDR persistente, é previsto por um FiO2 ≥ 0,3 nas primeiras horas de vida, e está associada a resultados adversos.
Continuous positive airway pressure failure in preterm infants: incidence,   predictors and consequences. Dargaville PA, Aiyappan A, De Paoli AG, Dalton RG, Kuschel CA, Kamlin CO, Orsini F, Carlin JB, Davis PG.Neonatology. 2013;104(1):8-14. doi: 10.1159/000346460. Epub 2013 Apr 4.PMID: 23595061

A seguir foi mostrado um pequeno vídeo de como administrar o surfactante minimamente invasivo (Método Horbart)
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Administração de surfactante via cateter fino
-Método de Cologne
        -Uso de um tubo de alimentação flexível com Fórceps Magill
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Em comparaciao com o uso continuo de CPAP o grupo MIST
mostrou

®Nio houve uma clara reducio do resultado composto
morte ou displasia broncopulmonar.

® Houve uma reducio do risco absoluto de displasia
broncopulmonar de 8% nos sobreviventes.

® Houve uma reducio pela metade da necessidade de
intubacao com <72 horas e risco de pneumotérax.

® Houve reducio da ventilacio mecianica e todas as
formas de suporte respiratério





Early administration of surfactant in spontaneous breathing with nCPAP: feasibility and outcome in extremely premature infants (postmenstrual age </=27 weeks).Kribs A, Pillekamp F, Hünseler C, Vierzig A, Roth B.Paediatr Anaesth. 2007 Apr;17(4):364-9. doi: 10.1111/j.1460-9592.2006.02126.x.PMID: 17359406 Clinical Trial.
-Método Hobart
   -cateter vascular semi- rígido, sem uso de Fórceps Magill
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Assista ao vídeo: https://youtu.be/wAkNATfH9S0 
Uma diminuição modesta na pressão de CPAP foi observada após MIST,

mantida pelo menos até 24 horas de vida (figura). A oxigenação melhorou rapidamente após MIST em ambos os intervalos de gestação, com uma redução na FiO2 4 h após MIST, e 24 e 48 h de vida, em comparação com os valores pré-MIST.
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Figura 1. Pressão CPAP e FiO2 após MIST. Gráficos de pressão CPAP (painéis A, B) e FiO2 (painéis C, D) nas primeiras 4 h após MIST e as 24 e 48 h de vida, para bebês com 25–28 semanas (painéis A, C) e 29–32 semanas (painéis B, D). Erro médio e padrão. O eixo X é descontínuo. Seta preta
seta indica o tempo de MIST, que foi realizado no tempo médio de 3,1 h (25-28 semanas) e 9,9 h (29-32 semanas). Números em parênteses representam o número de pontos de dados. Os dados não são usados depois de intubado, nem, no caso do CPAP de pressão, quando o CPAP é descontinuado.  CPAP,

pressão positiva contínua nas vias aéreas; MIST, terapia com surfactante minimamente invasiva. * Difere do valor pré-MIST, * p <0,05, ** p <0,01, teste t pareado.

Minimally invasive surfactant therapy in preterm infants on continuous positive airway pressure. Dargaville PA, Aiyappan A, De Paoli AG, Kuschel CA, Kamlin CO, Carlin JB, Davis PG.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013 Mar;98(2):F122-6. doi: 10.1136/archdischild-2011-301314. Epub 2012 Jun 9.PMID: 22684154 Clinical Trial.
Revisão da Cochrane sobre a administração d surfactante com um fino cateter
Surfactant therapy via thin catheter in preterm infants with or at risk of respiratory distress syndrome. Abdel-Latif ME, Davis PG, Wheeler KI, De Paoli AG, Dargaville PA.Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 10;5(5):CD011672. doi: 10.1002/14651858.CD011672.pub2.PMID: 33970483. Artigo Livre!
O suporte respiratório não invasivo é cada vez mais usado para o manejo da disfunção respiratória em bebês prematuros. Esta abordagem corre o risco de subtratar aqueles com síndrome do desconforto respiratório (SDR), para os quais a administração de surfactante é de extrema importância. Diversas técnicas de terapia com surfactante minimamente invasiva foram descritas. Esta revisão enfoca a administração de surfactante a bebês com respiração espontânea por meio de um cateter fino inserido brevemente na traqueia.

Os objetivos primários foram: Em bebês prematuros não intubados com SDR estabelecida ou em risco de desenvolver SDR para comparar a administração de surfactante via cateter fino com:

1. intubação e administração de surfactante por tubo endotraqueal (TET); ou

2. continuação do suporte respiratório não invasivo sem administração de surfactante ou intubação.

O objetivo secundário foi  comparar  diferentes métodos de administração de surfactante por meio de cateter fino

As análises de subgrupos planejadas incluíram idade gestacional, tempo de intervenção e uso de pré-medicação sedativa durante a intervenção.
Para essa revisão foram incluídos estudos randomizados comparando a administração de surfactante por cateter fino (S ‐ TC) com (1) a administração de surfactante por meio de um ETT (S ‐ ETT) ou (2) a continuação do suporte respiratório não invasivo sem administração de surfactante ou intubação. Também fora incluídos estudos comparando diferentes métodos / estratégias de administração de surfactante por meio de cateter fino. Foram incluídos bebês prematuros (com <37 semanas de gestação) com ou em risco de SDR.
Estudos primários e de acompanhamento incluídos na revisão categorizados por grupo de comparação.

[image: image28.png]Nao esta claro por que o efeito do surfactante sobre o volume pulmonar expiratério final parece
ser mais homogéneo durante a administragdo minimamente invasiva se comparado com a
administragdo através de um tubo endotraqueal durante a ventilagdo mecanica.

Possiveis fatores que podem explicar essa diferenca:
* presenca de pressdo negativa na respiracdo espontanea
* e ataxa de infusdo lenta de surfactante durante a administragdo minimamente invasiva

Argumentos convincentes de que, do ponto de vista fisioldgico, Mini Insure é uma boa alternativa ao
tratamento convencional com surfactante durante a ventilagdo mecanica.

Sugere que o Mini Insure pode resultar em uma distribui¢cédo de surfactante mais homogénea
comparada com a sua administragéo via endotraqueal.





Foram incluídos 16 estudos (18 publicações; 2164 neonatos) nesta revisão. Esses estudos compararam a administração de surfactante por cateter fino com a administração de surfactante por meio de um tubo endotraqueal (ETT) com extubação precoce (intubação, surfactante, técnica de extubação - InSurE) (12 estudos) ou com extubação retardada (2 estudos), ou com a continuação da pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) e administração de surfactante de resgate em critérios pré-especificados (1 estudo), ou estratégias comparadas de administração de surfactante por cateter fino (1 estudo). 
Dois estudos relataram resultados neurossensoriais de participantes sobreviventes aos dois anos de idade. 
Oito estudos tiveram certeza moderada com baixo risco de viés e oito estudos foram de certeza mais baixa com risco claro de viés.
 Surfactante via cateter fino (S-TC) versus surfactante endotraqueal (S-ETT) em bebês prematuros com ou em risco de SDR.

 Metanálises de 14 estudos nos quais S-TC foi comparado com S-ETT como controle demonstraram uma diminuição significativa no risco do desfecho composto de morte ou broncopulmonar displasia (DBP) na idade pós-menstrual de 36 semanas (razão de risco (RR) 0,59, intervalo de confiança de 95% (IC) 0,48 a 0,73; diferença de risco (RD) -0,11, IC 95% -0,15 a -0,07; número necessário para tratar para um resultado benéfico adicional (NNTB) 9, IC 95% 7 a 16; 10 estudos; 1324 bebês; evidência de certeza moderada);
 A necessidade de intubação dentro de 72 horas (RR 0,63, IC 95% 0,54 a 0,74; RD -0,14, IC 95% -0,18 a -0,09; NNTB 8, IC 95%; 6 a 12; 12 estudos, 1422 bebês; moderado- evidência de certeza); 
Hemorragia intraventricular grave (RR 0,63, 95% CI 0,42 a 0,96; RD -0,04, 95% CI -0,08 a -0,00; NNTB 22, 95% CI 12 a 193; 5 estudos, 857 bebês; evidência de baixa certeza); 
Morte durante a primeira hospitalização (RR 0,63, IC 95% 0,47 a 0,84; RD -0,02, IC 95% -0,10 a 0,06; NNTB 20, IC 95% 12 a 58; 11 estudos, 1424 bebês; evidência de baixa certeza); e 
DBP entre os sobreviventes (RR 0,57, IC 95% 0,45 a 0,74; RD -0,08, IC 95% -0,11 a -0,04; NNTB 13, IC 95% 9 a 24; 11 estudos, 1567 bebês; evidência de certeza moderada). 
Não houve diferença significativa no risco de vazamento de ar exigindo drenagem (RR 0,58, IC 95% 0,33 a 1,02; RD -0,03, IC 95% -0,05 a 0,00; 6 estudos, 1036 bebês; evidência de baixa certeza). 
Nenhum dos estudos relatou o resultado de morte ou sobrevivência com deficiência neurossensorial. 
Apenas um estudo comparou a distribuição de surfactante por cateter fino com a continuação do CPAP, e um estudo comparou diferentes estratégias de distribuição de surfactante por cateter fino,
MORTE OU DISPLASIA BRONCOPULMONAR
SURFACTANTE VIA CATETER FINO VERSUS SURFACTANTE VIA TUBO ENDOTRAQUEAL (INSURE)
Diferença absoluta de risco: 11%-Número necessário para tratar: 9
[image: image29.emf]
NECESSIDADE DE INTUBAÇÃO NAS PRIMEIRAS 72 HORAS

[image: image30.emf]
SEVERA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

[image: image31.emf]
DISPLASIA BRONCOPULMONAR 
(DEFINIÇÃO CLÍNICA)

Diferença absoluta de risco: 8% e número necessário para tratar: 13
[image: image32.emf]
“Esses dados sugerem que o tratamento com surfactante via cateter fino pode ser preferível À terapiA por surfactante via tubo endotraqueal”

A administração de surfactante por cateter fino em comparação com a administração por meio de um ETT está associada a um risco reduzido de morte ou DBP, menos intubação nas primeiras 72 horas e menor incidência de complicações maiores e mortalidade hospitalar. 
Este procedimento teve uma taxa semelhante de efeitos adversos à administração de surfactante por meio de um ETT.
 Os dados sugerem que o tratamento com surfactante por meio de cateter fino pode ser preferível à terapia com surfactante por ETT. 
Outros estudos bem desenhados de tamanho e potência adequados, bem como estudos em andamento, ajudarão a confirmar e refinar esses achados, esclarecer se a terapia com surfactante por meio de cateter traqueal fino oferece benefícios em relação à continuação do suporte respiratório não invasivo sem surfactante, abordar as incertezas dentro de importantes subgrupos e esclarecer o papel da sedação.
LIMITAÇÕES: 
· evidência de certeza moderada na melhor das hipóteses
· poucos bebês <28 semanas

· somente um ensaio  grupo comparador foi continuado com CPAP
· poucos ensaios com sedação obrigatória no grupo do cateter fino

· ensaios sem profilaxia

· poucos ensaios de metodologia de cabeça a cabeça

Efeito da terapia com surfactante minimamente invasiva versus tratamento simulado na morte ou displasia broncopulmonar em bebês prematuros com síndrome de desconforto respiratório: o ensaio clínico randomizado OPTIMIST.
Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy vs Sham Treatment on Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome: The OPTIMIST-A Randomized Clinical Trial.
Dargaville PA, Kamlin COF, Orsini F, Wang X, De Paoli AG, Kanmaz Kutman HG, Cetinkaya M, Kornhauser-Cerar L, Derrick M, Özkan H, Hulzebos CV, Schmölzer GM, Aiyappan A, Lemyre B, Kuo S, Rajadurai VS, O'Shea J, Biniwale M, Ramanathan R, Kushnir A, Bader D, Thomas MR, Chakraborty M, Buksh MJ, Bhatia R, Sullivan CL, Shinwell ES, Dyson A, Barker DP, Kugelman A, Donovan TJ, Tauscher MK, Murthy V, Ali SKM, Yossuck P, Clark HW, Soll RF, Carlin JB, Davis PG; OPTIMIST-A Trial Investigators.JAMA. 2021 Dec 13. doi: 10.1001/jama.2021.21892. Online ahead of print.PMID: 34902013
OBJETIVO 
· Examinar o efeito da aplicação seletiva de MIST em prematuros de 25º - 286 semanas de idade gestacional com SDR em CPAP com baixa FiO2 na sobrevivência sem DBP

MÉTODOS-VISÃO GERAL DO ENSAIO
· Intervenção: Terapia com surfactante minimamente invasivo

· Comparação: continuação em CPAP (controle)
· Resultado: 
Morte ou Displasia broncopulmonar

· Tempo: 36 semanas de idade pós-menstrual

MÉTODOS - ELIGIBILIDADE
CRITÉRIO DE INCLUSÃO 
· Necessidade de CPAP (ou  NIPPV*) devido à SDR

· Nível de CPAP 5-8 cm H2O

· FiO2 ≥0,30

· Idade < 6 horas
*IPPV: ventilação por pressão positiva não invasiva

                                      CRITÉRIO DE EXCLUSÃO

· Eminente necessidade de intubação

· Causa alternativa do desconforto respiratório

· Anomalia congênita

                                      MÉTODOS - RECRUTAMENTO
CONSENTIMENTO

· Pré ou pós-natal por escrito

TIME DE TRATAMENTO

· Profissional treinado na técnica do MIST (neonatologista, treinador neonatal senior, enfermeira praticante neonatal,  terapeuta respiratório)

· Enfermeira neonatal

· Não comumente envolvido no tratamento do bebê

RANDOMIZAÇÃO
· Realizada pelo time de tratamento

· Randomização baseada na web para os grupos MIST ou Controle (continuação em CPAP)

· Estratificação pela idade gestacional e  Centro de estudo

MÉTODOS- INTERVENÇÃO E CEGAMENTO
CEGAMETO

A randomização e a intervenção foram realizadas pela Equipe de tratamento composta por pessoal não envolvido nos cuidados infantis, incluindo pelo menos 1 procedimentalista treinado na técnica de MIST e um assistente (enfermeira neonatal ou terapeuta respiratório).

Os bebês foram randomizados 1: 1 para o grupo MIST ou grupo de tratamento simulado (controle) por meio de um grupo (código gerado por computador vinculado a um envelope lacrado opaco correspondente (Figura).
Os médicos e pais não tinham conhecimento da intervenção do estudo com a triagem do espaço do leito do bebê a partir da visão externa. Monitores fisiológicos centrais foram desconectados sempre que possível e um oxímetro de estudo foi usado para exibir frequência cardíaca e saturação de oxigênio.
INTERVENÇÕES
A intervenção MIST foi administrada usando o método Hobart

 (Vídeo; uma versão mais longa também está disponível em https://youtu.be/wAkNATfH9S0 ). 
A administração de uma pré-medicação sedativa não foi realizada; Sacarose a 25% via oral, atropina intravenosa ou ambos foram permitidos.

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.

Bebês com apneia inicialmente receberam estimulação tátil. Insuflações de pressão positiva por máscara foram utilizadas para apneia refratária, persistente hipoxemia ou bradicardia.

Os bebês do grupo de controle receberam uma intervenção simulada consistindo apenas em reposicionamento transitório. 
As interações da equipe de tratamento e a duração do procedimento imitaram a do procedimento MIST.
Após a intervenção do estudo, os bebês voltaram para suas posições originais, o monitoramento padrão foi restaurado e cuidados de tratamento retomado pelos médicos.

 Três membros da equipe, incluindo a enfermeira de cabeceira, responderam a um breve questionário que perguntou se eles podiam discernir qual intervenção o bebê havia recebido.

Os bebês em ambos os grupos foram intubados se precisassem de FIO2 de

0,45 ou superior (ou a critério do médico ao exigir FIO2 > 0,40) ou se houve apneia grave ou recorrente ou persistente acidose respiratória.
Uma vez intubado, o surfactante pode ser administrado de acordo com o julgamento clínico. 
A administração de surfactante por cateter fino não foi permitida em nenhum dos grupos após a intervenção
Outras intervenções: titulação de CPAP acima de 8 cm H20 foi encorajada e IPPV
nasal foi permitida
MÉTODOS- RESULTADOS
            O desfecho primário foi o composto de morte antes da idade pós-menstrual de 36 semanas ou displasia broncopulmonar fisiológica avaliada na idade pós-menstrual de 36 semanas por pessoal cego ao estudo. 
            Os bebês receberam um diagnóstico de displasia broncopulmonar se na idade pós-menstrual de 36 semanas eles foram: (1) com suporte de ventilação mecânica, CPAP ou terapia com cânula nasal de alto fluxo (a uma taxa de ≥2 L / min), ou (2) recebendo oxigênio suplementar com FIO2 real ou efetivo de 0,30 ou superior, ou (3) recebendo oxigênio com FIO2 inferior a 0,30 e não passou em um teste de ar ou nenhum teste de ar foi feito por solicitação do médico.

            Os desfechos secundários incluíram os componentes do desfecho composto primário e 6 desfechos clínicos e de segurança principais que foram pré-especificados com base em sua importância em relação ao manejo respiratório precoce, atendimento hospitalar e efeito potencial no desfecho de longo prazo. Os resultados foram pneumotórax com necessidade de drenagem, necessidade de intubação até 72 horas após o nascimento, hemorragia intraventricular grau III ou IV, o composto de morte durante a hospitalização ou morbidade importante, e cada um destes considerados separadamente. 
              A morbidade principal foi definida como qualquer um dos seguintes: 
· hemorragia intraventricular grau III ou IV; 
· leucomalácia periventricular cística; 
· retinopatia da prematuridade em estágio 3 ou superior;

· ou displasia broncopulmonar fisiológica. 
              Havia 15 resultados secundários binários adicionais e 7 resultados contínuos secundários.

               Desfechos secundários protocolizados adicionais não relatados aqui incluem tempo de permanência na Unidade de Terapia Intensiva (definido de forma variável em todo o mundo), faturamento hospitalar e custo calculado de hospitalização e resultados além da primeira hospitalização, incluindo morte ou grande deficiência aos 2 anos de idade pós-menstrual e morbidade respiratória durante os primeiros 2 anos.
                Procedimentos exploratórios e resultados de segurança relacionados
à intervenção MIST foram verificados como eventos adversos.
                Todas as mortes e eventos adversos graves inesperados foram relatados aos comitês de ética locais e ao Centro julgamento gestão dentro de 5 dias e foram revisados ​​pelo comitê de monitoramento de dados e segurança.
ANALISE ESTATÍSTICA E CÁLCULO DA AMOSTRA
MÉTODO ESTATISTICO
 Risco Relativo (RR) com intervalo de confiança de 95%, diferença de média ou mediana

CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA
O estudo teve como objetivo recrutar 606 bebês (303 por grupo), fornecendo 90% de poder para detectar uma redução de risco absoluto de 13% (redução de RR de 33%) na incidência de morte ou displasia broncopulmonar, com p = 0,05
PROGRESSO DO ENSAIO
 
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.
RESULTADOS
Triagem, inscrição, randomização e acompanhamento no ensaio clínico randomizado OPTIMIST-A
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Características Básicas
[image: image35.emf]
RESULTADO PRIMÁRIO
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 morte ocorreu antes da idade pós-menstrual de 36 semanas em 24 bebês (10,0%) no grupo MIST e em 19 bebês (7,8%) no grupo controle; RD,
2.1% [95% CI, -3.6% to 7.8%]: RR ajustado 1,27 [IC 95%, 0,63 a 2,57]; P = 0,51). 
A incidência de displasia broncopulmonar em sobreviventes de 36 semanas de idade pós-menstrual foi reduzida no grupo MIST (81/217 [37,3%] vs 102/225 [45,3%] no grupo de controle; RD, -7,8% [IC 95%, −14,9% a −0,7%]: RR ajustado 0,83 [IC 95%, 0,70 a 0,98]; P = 0,03)
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Quanto à displasia broncopulmonar fisiológica, houve uma diminuição do risco absoluto de 8 e o número necessário para o benefício foi de 12.
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                        RESULTADOS SECUNDÁRIOS
Entre os 6 principais resultados clínicos e de segurança, 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; RD, −35,8% [IC 95%, −47,2% para - 24,4%]: RR 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%; RD, −5,8% [IC 95%, −10,2 % a -1,4%]: RR de 0,44 [IC 95%, 0,25 a 0,78]; P = 0,005) .
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Observou-se também menor incidência de persistência do canal arterial que requer terapia médica (35,3% vs 45,5%; RD, −10,5% [IC 95%, −20,2% a −0,9%]: RR de 0,77 [IC 95%, 0,60 a 0,99]), e da necessidade de oxigenoterapia em casa em sobreviventes à alta hospitalar (14,7% vs 21,9%; RD, -7,1% [IC de 95%, -11,6% a -2,5%]: RR, 0,68 [IC de 95%, 0,52 a 0,88]). 

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
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Sem diferenças na ocorrência de hemorragia grau III e IV, morte ou maior morbidade, morte durante a hospitalização e grade morbidade entre os sobreviventes.       
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RESULTADOS DE SEGURANÇA NO PROCEDIMENTO
A traqueia foi cateterizada durante a primeira tentativa em 76% das intervenções MIST. 
Hipoxemia e bradicardia foram comuns, mas transitórias, com inflações de pressão positiva aplicadas em 14% dos casos e intubação de emergência necessária em 1 lactente. 
O procedimento de instilação de surfactante foi considerado eficaz em 88% dos casos, com uma redução absoluta mediana de 0,10 no nível de FIO2 necessário 4 horas após o procedimento. 
A equipe clínica identificou corretamente qual intervenção foi realizada em 33% dos casos, estava incorreta em 11% e não tinha certeza em 56%.
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Vejam assim que nesse ensaio clínico multicêntrico e randomizado em bebês prematuros com suporte de CPAP e exibindo características de SDR, a administração de surfactante por meio de um cateter fino com baixo limiar de oxigenação, em comparação com a continuação de CPAP, não reduziu significativamente a incidência do desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar em 36 semanas de idade pós-menstrual. 
Um verdadeiro efeito de tratamento clinicamente importante não pode ser excluído, com o IC de 95% incluindo a possibilidade de uma redução absoluta na morte ou displasia broncopulmonar de 14%, o que foi maior do que originalmente hipotetizado.
Houve uma diminuição absoluta de 8% na displasia broncopulmonar em sobreviventes até 36 semanas de idade pós-menstrual, favorecendo o grupo MIST. 
Um efeito de MIST na incidência de displasia broncopulmonar tem plausibilidade em virtude da observada redução na exposição à ventilação com pressão positiva por tubo endotraqueal, um conhecido intermediário no desenvolvimento de lesão no pulmão prematuro. No entanto, a patogênese da displasia broncopulmonar é multifatorial, com muitos fatores contribuintes não alteráveis por uma única dose de surfactante no dia 1.
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 0,3% foi excedida.

 Este é um limite mais baixo para terapia com surfactante seletivo do que o usado em grandes ensaios clínicos anteriores em bebês prematuros com idade gestacional inferior a 30 semanas que requerem CPAP, em que a administração de surfactante só ocorreu (após a intubação) se a necessidade de FIO2 excedeu 0,40 a 0,60. A escolha de um limiar de entrada de FIO2 de 0,30 no presente estudo foi baseada em dados de uma coorte de bebês com idades gestacionais de 25 a 28 semanas que estavam recebendo CPAP desde o início. 

Entre os bebês para os quais a necessidade de FIO2 excedeu 0,30 (30%) no início da vida, a maioria tinha SDR moderada ou grave radiologicamente e havia uma alta taxa de falha do CPAP (odds ratio, 5,6 [IC 95%, 1,7-18,0]). 

No presente estudo, a análise exploratória de subgrupo em bebês com necessidade basal de FiO2 na faixa de 0,30 a 0,35 mostrou que o padrão de efeitos do tratamento após MIST não era visivelmente diferente daqueles de bebês com necessidade de FiO2 maior que 0,35 na randomização, sugerindo que uma necessidade de oxigênio de 0.30 (em vez de superior) é um limite de intervenção apropriada.

Recente metanálise (Isayama T et al) de ensaios clínicos, incluindo bebês que receberam suporte respiratório não invasivo, identificou a distribuição de surfactante por meio de um fino cateter, ao invés de intubação breve, para ser a estratégia mais fortemente associada a uma redução na morte ou displasia broncopulmonar. Consulte o artigo integral a seguir: 

(Association of Noninvasive Ventilation Strategies With Mortality and Bronchopulmonary Dysplasia Among Preterm Infants:A Systematic Review and Meta-analysis. Isayama T, Iwami H, McDonald S, Beyene J.JAMA. 2016 Aug 9;316(6):611-24. doi: 10.1001/jama.2016.10708.PMID: 27532916 Review. Artigo Integral!
Além disso, uma 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]).

Surfactant therapy via thin catheter in preterm infants with or at risk of respiratory distress syndrome. Abdel-Latif ME, Davis PG, Wheeler KI, De Paoli AG, Dargaville PA.Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 10;5(5):CD011672. doi: 10.1002/14651858.CD011672.pub2.PMID: 33970483. Artigo Livre!

O método Hobart de MIST usando um cateter semi-rígido parecia ser praticável, precisando de apenas 1 tentativa em três quartos dos casos, em linha com outros estudos. A proporção de bebês com bradicardia transitória ou hipoxemia foi maior do que relatado anteriormente, mas no caso de hipoxemia, a proporção foi semelhante à intubação padrão. A necessidade de ventilação com pressão positiva por máscara e de intubação de emergência foi baixa no grupo MIST.
LIMITAÇÕES 

· evidência de certeza moderada na melhor das hipóteses

· poucos bebês <28 semanas

· somente um ensaio grupo comparador foi continuado com CPAP

· poucos ensaios com sedação obrigatória no grupo do cateter fino

· ensaios sem profilaxia

Este estudo tem várias limitações. Em primeiro lugar, após o recrutamento lento, o recrutamento cessou no início da pandemia COVID-19 em 81% da meta de recrutamento planejado, o que significa que o estudo foi insuficiente para a detecção de um efeito de tratamento da magnitude originalmente hipotetizada. 

A combinação da taxa geral de início de CPAP (54%) em todos os Centros de estudo e a proporção de bebês apoiados pelo uso de CPAP que se qualificaram para o estudo (44%) impôs uma barreira ao recrutamento. 

A falta de disponibilidade de pessoal da equipe de tratamento e a perda de equilíbrio em alguns Centros também influenciaram. 

Em segundo lugar, os dados sobre vários resultados clinicamente relevantes foram coletados e múltiplas comparações estatísticas foram realizadas, levantando a possibilidade de erro tipo I. É necessária uma interpretação cautelosa dos resultados.

Terceiro, embora a intervenção tenha sido cega com sucesso para os médicos responsáveis ​​pelo tratamento, os membros das equipes de tratamento provavelmente participaram do cuidado de bebês matriculados em algum momento durante a hospitalização, aumentando a possibilidade de viés de desempenho.
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COMO APLICAR ESSE CONHECIMENTO?
1-Surfactante minimamente invasivo é o modo preferencial de administrar o surfactante para bebes respirado espontaneamente, desde que os clínicos sejam experientes com essa técnica

European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome - 2019 Update. Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, Te Pas A, Plavka R, Roehr CC, Saugstad OD, Simeoni U, Speer CP, Vento M, Visser GHA, Halliday HL.Neonatology. 2019;115(4):432-450. doi: 10.1159/000499361. Epub 2019 Apr 11.PMID: 30974433 Free PMC article. Artigo Livre!


 Consultem  Aqui!

2-Como tratar com surfactante é a questão quente do dia. As abordagens de suporte não invasivo que evitam a intubação e a ventilação com pressão positiva representam um progresso nos esforços para melhorar os procedimentos de tratamento.
Why, when, and how to give surfactant. Jobe AH.Pediatr Res. 2019 Jul;86(1):15-16. doi: 10.1038/s41390-019-0372-1. Epub 2019 Mar 12.PMID: 30862958 No abstract available.
3-Surfactante minimamente invasivo tem sido criticado como não sendo realmente menos invasivo do que INSURE  (intubação-surfactante-extubação),... Pode estar associado com relevantes efeitos colaterais,...ensaios de surfactante minimamente invasivos são afetados por relevantes tendências.”
Enhanced INSURE (ENSURE): an updated and standardised reference for surfactant administration. Fortas F, et al. Eur J Pediatr. 2021. PMID: 34735625 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
VEJAM AGORA EXEMPLO DE GUIDELINE PARA SELEÇÃO DOS BEBÊS
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Surfactant Administration via Thin Catheter: A Practical Guide. Vento M, Bohlin K, Herting E, Roehr CC, Dargaville PA.Neonatology. 2019;116(3):211-226. doi: 10.1159/000502610. Epub 2019 Aug 28.PMID: 31461712 Review.

OS PRÓXIMOS PASSOS

DADOS DO ENSAIO OPTIMIST-A

· Resultados a longo prazo após o MIST

· A ligação entre prevenção de falha de CPAP e evitar a displasia broncopulmonar

· Custos de Hospitalização após o MIST

· Fatores que afetam o sucesso do procedimento MIST

OUTROS ESTUDOS
· -Perfil de risco: que bebês excluídos do OPTIMIST-A pode se beneficiar do MIST
· -Papel do uso de CPAP/ alto fluxo durante MIST, papel da respiração espontânea
· -Melhor forma de laringoscopia, analgésicos alternativos

· -Ensaios diretos comparando MIST com outros métodos menos invasivos

AGRADECIMENTOS
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Equipe de Neonatologia do Hospital Santa Lúcia (10/12/2021)
Surfactante minimamente invasivo 
(de 2013 a 2021)
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1-Administração de surfactante via cateter fino durante a respiração espontânea: ensaio controlado randomizado




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/14656" \o "Surf-sem-intub-Take-Care" 


Apresentação: Maurício Humberto  Gonçalves, Natália Medeiros, Nayara Damázio Chaveiro Vilela. 
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Surfactant administration via thin catheter during spontaneous breathing: randomized controlled trial.Kanmaz HG, et al. Pediatrics. 2013. PMID: 23359581. Clinical Trial.
· Conclui-se que a técnica MINIMAMENTE INVASIVA é viável para o tratamento da Síndrome do Desconforto Respiratório em bebês com muito baixo peso e reduz significativamente tanto a necessidade quanto a duração do apoio com a ventilação mecânica. 

· Administrando surfactante durante a respiração espontânea sem intubação e ventilação por pressão positiva, evitando a ventilação mecânica, poderia ter um efeito dominó na redução importante de morbidades, como a displasia broncopulmonar 

· Este tipo de técnica minimamente invasiva pode resultar numa mudança na prática neonatal, no entanto, ainda são necessários mais estudos com suficiente poder sobre o efeito na displasia broncopulmonar e são necessárias mais metanálises.
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2-Terapia minimamente invasiva com surfactante via tubo gástrico é tão efetiva como intubação, surfactante e extubação nos pré-termos





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15099" \o "Surfactante_menos_inv-2014" 
Minimally invasive surfactant therapy with a gastric tube is as effective as the intubation, surfactant, and extubation technique in preterm babies.
Aguar M, Cernada M, Brugada M, Gimeno A, Gutierrez A, Vento M.Acta Paediatr. 2014 Jun;103(6):e229-33. doi: 10.1111/apa.12611. Epub 2014 Mar 15.PMID: 24628379
Apresentação:Marcelo Aron A. Freitas; Mônica A. Mesquita.
Coordenação: Paulo R. Margotto, Márcia Pimentel de Castro.
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3-Terapia mínimamente invasiva com surfactante via tubo gástrico é tão efetiva como intubação, surfactante e extubação nos pré-termos
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Apresentação: Marcelo Aron A. Freitas; Mônica A. Mesquita.
Coordenação: Paulo R. Margotto, Márcia Pimentel de Castro.
Minimally invasive surfactant therapy with a gastric tube is as effective as the intubation, surfactant, and extubation technique in preterm babies.
Aguar M, et al. Acta Paediatr. 2014. PMID: 24628379
Neste estudo, 66% dos pacientes no grupo MIST e 74% dos pacientes no grupo INSURE não precisaram de intubação após a administração de surfactante. Isso mostra que MIST foi tão eficaz como INSURE em evitar a necessidade de uma maior ventilação mecânica
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4-Efeito da terapia minimamente invasiva com surfactante no volume pulmonar e na ventilação em recém nascidos pré-termos




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15747" \o "Surfac_minim_inv_2016" 


Apresentação: Cínthia de Arruda Vieira, Gabriela de Melo e Raissa Borba Assreuy.
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy on Lung Volume and Ventilation in Preterm Infants. van der Burg PS, de Jongh FH, Miedema M, Frerichs I, van Kaam AH.J Pediatr. 2016 Mar;170:67-72. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.11.035. Epub 2015 Dec 23.PMID: 26724118
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5-Síndrome de Desconforto Respiratório: técnicas atuais de tratamento com Surfactante Exógeno
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                                                           Paulo R. Margotto.


· HÁ necessidade de explorar métodos alternativos de simples administração de surfactante que não envolvam a intubação. 

· Estes métodos minimamente invasivos serão muito úteis em países de baixa e média renda, onde profissionais de saúde adequadamente treinados são um dos principais desafios para a administração bem sucedida da terapia de reposição do surfactante

· Dados preliminares sobre a administração minimamente invasiva de surfactante são promissores; 

· No entanto são necessárias mais evidências antes que elas possam

            ser adotadas nos países de baixa e média rendas.

(Efficacy and safety of surfactant replacement therapy for preterm neonates with respiratory distress syndrome in low- and middle-income countries: a systematic review. Sankar MJ, Gupta N, Jain K, Agarwal R, Paul VK.J Perinatol. 2016 May;36 Suppl 1(Suppl 1):S36-48. doi: 10.1038/jp.2016.31.PMID: 27109091 Free PMC article. Review)
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6-Uso de surfactante minimamente invasivo versus intubação para administração de surfactante em recém-nascidos prematuros com Síndrome do Desconforto Respiratório: revisão sistemática e metanálise




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/15883" \o "Surfact_minim_invasivo_2017" 


Apresentação: Bruno Leite, Daniela Suzuki,  Luigia Salvador.
Coordenação: Paulo R. Margotto.

Less invasive surfactant administration versus intubation for surfactant delivery in preterm infants with respiratory distress syndrome: a systematic review and meta-analysis. Aldana-Aguirre JC, Pinto M, Featherstone RM, Kumar M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Jan;102(1):F17-F23. doi: 10.1136/archdischild-2015-310299. Epub 2016 Nov 15.PMID: 27852668 Review
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7-Impacto da terapia com surfactante minimamente invasivo nos pré-termos de idade gestacional entre 29-32 semanas




Impact of Minimally Invasive Surfactant Therapy in Preterm Infants at 29-32 Weeks Gestation.
Dargaville PA, Ali SKM, Jackson HD, Williams C, De Paoli AG.Neonatology. 2017 Sep 19;113(1):7-14. doi: 10.1159/000480066. [Epub ahead of print]

PMID: 28922658Similar articles

Ddos. Paulo, Cristiano,(Dr. Paulo R. Margotto), Naira, Douglas e Manoel-Turma 23-UCB
Comparando os resultados com o manejo prévio no Centro Royal Hobart Hospital (RHH), Austrália, no período de  janeiro de 2004-época 1 e fevereiro de 2009-época 2), os autores relataram diminuição na incidência de  Falha de CPAP nas primeiras 72 horas(14% para 7,2%-p=0,027) e pneumotórax (de 8% para 2,4% -P<0,01), além de menos tempo em ventilação mecânica  nos pacientes do grupo RHH época 21 versus época 2, resultado atribuído à introdução da terapia com surfactante  minimamente invasiva com cateter nos RN nesta faixa estudada de 29-32 semanas. Esta técnica minimamente invasiva de usar surfactante (que chamamos de Mini Insure, como Fusch) pode trazer benefícios adicionais em locais com menos recursos ou cenários não-terciários, evitando a intubação e a transferência de pacientes. Usando esta estratégia de suporte respiratório inicial (CPAP + Mini Insure com a FiO2  necessária acima de 30%) permite uma alta taxa de sucesso de CPAP com menos pneumotórax (neste estudo 90% dos RN continuam em CPAP nas primeiras 72 horas de vida!)

8-Manejo Respiratório de Bebês Extremamente Prematuros: Uma Pesquisa Internacional





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/17730" \o "Manejo respiratorio-prematuros-2018" 
Respiratory Management of Extremely Preterm Infants: An International Survey. Beltempo M, Isayama T, Vento M, Lui K, Kusuda S, Lehtonen L, Sjörs G, Håkansson S, Adams M, Noguchi A, Reichman B, Darlow BA, Morisaki N, Bassler D, Pratesi S, Lee SK, Lodha A, Modi N, Helenius K, Shah PS; on behalf of the International Network for Evaluating Outcomes of Neonates.Neonatology. 2018;114(1):28-36. doi: 10.1159/000487987. Epub 2018 Apr 13.PMID: 29656287 Free article.  Artigo Livre!  Toronto, Canada.

Apresentação:Felipe Aguiar,Guilherme Miguel,Moisés Elias. Coordenação: Paulo R. Margotto

Doutorandos Moisés, Guilherme Queiróz,  Felipe Aguiar, Rodrigo Pio (Dr. Paulo R. Margotto), Guilherme Thomé, Felipe Borges

Os autores compararam as variações no manejo das condições respiratórias em prematuros nascidos <29 semanas, entre 10 Redes Neonatais (390 UTI Neonatais, das quais 321 responderam [82%] na Austrália / Nova Zelândia, Canadá, Finlândia, Illinois nos EUA, Israel, Japão, Espanha, Suécia, Suíça e Toscana na Itália). A maioria das Unidades em cada rede (50-100%) relatou o uso de CPAP de 5-8 cm H2O, assim como a intubação ocorreu com FiO2 entre 30-39% ou 40-49% e intubação precoce nos bebês entre 23-24 semanas. As formas mais comuns de estratégia não invasiva foram CPAP/NIPPV no Japão, Suécia e Suíça. INSURE na Austrália/Nova Zelândia, Canadá e Toscana, LISA na Finlândia e Espanha, Em Illinois e Israel CPAP NIPPV e INSURE foram similares. Quanto à Medicação: a minoria das Unidades de todas as Redes reportou usar esteroides sistêmicos de rotina ou frequentemente (0-25% d Unidades; a maioria usa frequentemente narcóticos para sedação nos ventilados, entretanto, a minoria usou de rotina ou frequentemente; 90 1 100% usaram cafeína frequentemente ou de rotina. LISA tem sido usado em mais de 50% nos países europeus com grande variação nos países nórdicos (9-100%). A maioria das Unidades usa SIPPV controlado por pressão, apesar de se saber que a ventilação direcionada a volume diminui a displasia broncopulmonar (DBP) e a mortalidade. De destaque: a maioria das Unidades não tem protocolo de prontidão da extubação!Nos links trouxemos o Protocolo da nossa Unidade quanto ao manuseio respiratório dos prematuros extremos:CPAP nasal, uso do surfactante incluindo o minimamente invasivo (Mini Insure), assim como a comparação de resultados da literatura com o Mini Insure e Insure (o uso do Mini Insure em relação à Ventilação mecânica e CPAP nasal isolado foi associado à menor probabilidade de morte e/ou DBP e menor hemorragia intraventricular.Estudos mostram que muito dos prematuros extremos respiram ou choram ao nascer (<26 semanas,67% respiram e 56% choram). Interessante  saber  que um lactente adicional poderia sobreviver até 36 semanas sem displasia broncopulmonar para cada 25 bebês tratados com CPAP nasal na Sala de Parto, ao invés de ser intubado! Se usarmos a cânula de alto fluxo como suporte primário, deixe sempre o modo CPAP nasal de prontidão, pois 25,5%  falham versos 13% no modo CPA nasal. Avaliando 30 Centros Neonatais, a evidência mostrou que  o suporte respiratório não invasivo seria menos prejudicial para o pulmão do que a ventilação endotraqueal. Como abordamos no Café Cientifico anterior, 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. Então: “MENOS É MAIS!”

9-Surfactante minimamente invasivo




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18156" \o "Surfac_Minimamente_Invasivo_2018" 


Paulo R. Margotto

1o Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal. 1º  Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “Dr. Paulo R. Margotto” 25-27 de outubro de 2018

Como aplicar um surfactante sem a necessidade de intubar?

·  Intubar para fazer o surfactante, deixa muita incerteza na extubação (o chamado INSURE-intubar-surfactante-extubação; o E de extubar fica muitas vezes faltando!)
                             (No INSURE: 10% não são extubados na primeira hora)
(Efficacy of INSURE during nasal CPAP in preterm infants with respiratory distress syndrome.Leone F, Trevisanuto D, Cavallin F, Parotto M, Zanardo V.Minerva Pediatr. 2013 Apr;65(2):187-92.)
·  O surfactante é aplicado através de uma sonda pela traquéia com bebês em respiração espontânea (seria um mini INSURE) 
Surfactante sem a necessidade de intubar

Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante. 

A idéia é que é mais adequado fisiologicamente inspirar surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva como o procedimento INSURE 

                                                               Kribs A (2009)

   Björklund LJ et al (1997) demonstraram que a ventilação manual, pode causar lesão pulmonar e diminuir o efeito do tratamento com surfactante subsequente.
[image: image12.emf]recebeu 6 grandes respirações antes do surfactante

  
Por outro lado, passando um cateter entre as cordas vocais significa que o RN pode manter padrão respiratório próprio e talvez continue se beneficiando de nCPAP.

            Em contraste, a intubação faz a expiração ser quase impossível e o pulmão será inevitavelmente “desrrecrutado”.

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. 


Crying
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10-Uso do Surfactante Minimamente Invasivo

24o Congresso de Perinatologia, 2018





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/18121" \o "Surfac-Minim-Invasivo-2018" 
Gustavo Borela Valente, Kate Lívia Alves Lima Patrícia Teodoro De Queiroz, Ludmylla de Oliveira Beleza, Marta David Rocha de Moura e Paulo Roberto Margotto.

24o Congresso de Perinatologia, 2018, 26 a 29 de setembro de 2018.


11-Sedação durante a terapia com surfactante minimamente invasiva: um ensaio clínico randomizado
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Sedation during minimal invasive surfactant therapy:a randomised controlled trial.Dekker J, Lopriore E, van Zanten HA, Tan RNGB, Hooper SB, Te Pas AB.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2019 Jul;104(4):F378-F383. doi: 10.1136/archdischild-2018-315015. Epub 2018 Aug 1.PMID: 30068669.Similar articles.

Foram analisados 78 lactentes, dos quais 42 no grupo sedado e 36 no grupo não sedado submetidos à técnica de administração do surfactante minimamente invasivo.

A incidência de dessaturação foi significativamente maior no grupo sedado (38/42 (91%) vs 25/36 (69%), p = 0,023) e mais crianças no grupo sedado necessitaram de IMV durante a técnica (39/42 (93%) vs 17/36 (47%), p <0,001).
 Consultando o Dr. Peter Dargaville, Austrália! 
Nos informou que 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, apesar de que é uma das grandes questões da administração do surfactante pelo cateter fino; no entanto, afirma que   a fim de ser capaz de fornecer surfactante por essa técnica  sem pré-medicação sedativa, é preciso haver uma abordagem realmente boa para tornar o procedimento o mais confortável possível para o bebê; outros autores informam que evitar o uso de narcóticos não parece ter sido associada a nenhum efeito deletério de curto prazo  e que nessa técnica de administração minimamente invasiva de surfactante, a respiração espontânea desempenha um papel importante na distribuição do surfactante pulmonar, de modo que a redução do esforço respiratório pelos narcóticos pode ser desvantajosa para os prematuros.
12-Terapia de surfactante por meio de cateter fino em bebês prematuros com ou em risco de síndrome do desconforto respiratório

Surfactant therapy via thin catheter in preterm infants with or at risk of respiratory distress syndrome. Abdel-Latif ME, Davis PG, Wheeler KI, De Paoli AG, Dargaville PA.Cochrane Database Syst Rev. 2021 May 10;5(5):CD011672. doi: 10.1002/14651858.CD011672.pub2.PMID: 33970483
Metanálises de 14 estudos nos quais S-TC (surfactante por via cateter fino) foi comparado com S-ETT (surfactante pelo tubo endotraqueal) como controle demonstraram uma diminuição significativa no risco do desfecho composto de morte ou displasia broncopulmonar (DBP) na idade pós-menstrual de 36 semanas (razão de risco (RR) 0,59, intervalo de confiança de 95% (IC) 0,48 a 0,73; número necessário para tratar para um resultado benéfico adicional (NNTB) 9, IC 95% 7 a 16.
A administração de surfactante por cateter fino em comparação com a administração por meio de um ETT está associada à redução do risco de morte ou DBP, menos intubação nas primeiras 72 horas e redução da incidência de complicações maiores e mortalidade hospitalar.
Este procedimento teve uma taxa semelhante de efeitos adversos à administração de surfactante por meio de um ETT. 
Os dados sugerem que o tratamento com surfactante por meio de cateter fino pode ser preferível à terapia com surfactante por ETT.
 Outros estudos bem desenhados de tamanho e potência adequados, bem como estudos em andamento, ajudarão a confirmar e refinar esses achados, esclarecer se a terapia com surfactante por meio de cateter traqueal fino oferece benefícios em relação à continuação do suporte respiratório não invasivo sem surfactante, abordar as incertezas dentro de importantes subgrupos e esclarecer o papel da sedação.
13-Uso do surfactante minimamente invasivo-update 2021
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Dr. Máximo Vento, da Universidade de Valença, Espanha, Palestra ocorrida no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo em 19/6/2021.

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

14-Surfactante Pulmonar Exógeno – 2021
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https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing
Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI  INSURE
(um “INSURE sem o E de extubação”)
Evitando a intubação precoce na Sala de Parto/Menor duração da ventilação mecânica
A displasia broncopulmonar (DBP) é multifatorial (ventilação mecânica [VM] precoce, gravidade do desconforto respiratório ao nascer, restrição do crescimento intrauterino, corioamnionite, persistência do canal arterial, altas ofertas de oxigênio, baixos níveis de PaCO2), razão pela qual se torna difícil a sua prevenção. Entre os fatores envolvidos se destaca a forma pela qual os recém-nascidos são atendidos na Sala de Parto. A prática de menor taxa de intubação e menor duração da VM tem demonstrado menor incidência de DBP (a chance de DBP foi de 2,4 e 14,9 vezes com o uso da ventilação mecânica > 24 horas e acima de 7 dias, respectivamente). Assim, use o menor tempo possível a VM. Evite a VM ao nascer. Use formas alternativas à VM (CPAP nasal; Ventilação não invasiva [VNI]). Certo que nem sempre é possível, mas deve ser tentado.

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

Este método combina os efeitos positivos do uso de CPAP nasal e do surfactante. A idéia é que é mais adequado inspirar fisiologicamente o surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva, como acontece quando realizado o procedimento INSURE.
Com este procedimento o RN pode manter o padrão respiratório e talvez continue se beneficiando do CPAP nasal. Com a inspiração espontânea poderá haver um turnover mais rápido do surfactante, em comparação com os RN intubados. Em contraste, a intubação faz a expiração ser quase impossível. Insuflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez exercer efeito oposto e resultar em distribuição desigual do surfactante, ao contrário do que ocorre durante a respiração espontânea.
Utilizando a técnica de tomografia de impedância elétrica que se correlaciona bem com as mudanças reais na aeração pulmonar, Van der Burg PS et al (Alemanha, 2016) demonstrou:

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

-rápida e significativa queda da FiO2
-melhora significativa na razão SatO2/FiO2 cinco minutos após
O efeito mais homogêneo no volume final da expiração pulmonar, em relação ao método INSURE (tubo endotraqueal) possivelmente pode ser explicado pela:

· presença de pressão negativa na respiração espontânea e

· a taxa de infusão lenta do surfactante
Resultados promissores com o MINI-INSURE

Os estudos têm demonstrado menores taxas de intubação, melhor neurodesenvolvimento, menor falha do CPAP nasal, menor duração da ventilação mecânica, incluindo CPAP nasal, menores taxas de DBP moderada a grave, inclusive em RN <28 semanas, menos lesão cerebral, maior sobrevivência, menos retinopatia da prematuridade.

Segundo Sankar ML, 2016, há necessidade de explorar métodos alternativos de administração simples de surfactante que não envolvam a intubação Estes métodos minimamente invasivos serão muito úteis em países de baixa e média renda, onde profissionais de saúde adequadamente treinados em todos os nascimentos são um dos principais desafios para a administração bem sucedida da terapia de reposição do surfactante.                   

                                    COMO FAZEMOS

       

EM RESUMO...

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 244 controles). 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. A incidência de DP 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 traquéia com bebês em respiração espontânea (seria um mini INSURE). Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante. A idéia 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.
Paulo R. Margotto

Brasília 31 de dezembro de 2021



      Todas as idades gestacionais


Insuficiência respiratória considerada relacionada a SDR e tratada com suporte respiratório não invasivo


      Com <26 semanas de gestação:


Nível de CPAP ≥6 cm H2O com qualquer requerimento de oxigênio


Idade: tão precoce quanto possível, de preferência <6 horas


Manuseio na Sala de Parto é controverso


      Com 26-28 semanas de gestação


Nível de CPAP ≥6 cm H2O


FiO2 ≥0,30 guiado por fatores de risco e severidade da SDR ao RX


Idade <24 h, com ênfase no reconhecimento precoce e tratamento com idade <6–12 h


      Depois de 28 semanas de gestação


Nível de CPAP ≥6 cm H2O ou cânula d alto fluxo ≥7 L/min


FiO2 ≥0,30 a 0,35 guiado pelos fatores de risco e severidade da SDR ao RX 


Idade <24 h
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