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Associação da administração de surfactante por métodos menos invasivos com desfechos em prematuros extremos com menos de 27 semanas de gestação
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INTRODUÇÃO

Os efeitos benéficos do tratamento de técnicas de administração de surfactante por cateter fino menos invasivo, como administração de surfactante menos invasiva (LISA) ou tratamento com surfactante minimamente invasivo (MIST) para prematuros com síndrome do desconforto respiratório, foram demonstrados em vários ensaios clínicos randomizados ECRs) 1 , 2 , 3 , 4 e ainda apoiado em metanálises. 5 , 6
A administração menos invasiva de surfactante não é um procedimento técnico único, mas sim um conceito de pacote que compreende cuidados menos invasivos que enfatizam o clampeamento tardio do cordão, transição fetal facilitada, suporte inicial de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), manutenção da respiração espontânea, administração de cafeína e pele precoce -contato com a pele. 7 , 8
 O uso de LISA reduz significativamente a exposição à ventilação mecânica invasiva (VMI) nas primeiras 72 horas em lactentes com idade gestacional (IG) superior a 25 semanas e, em particular, naqueles com idade gestacional superior a 27 semanas. 1 , 3 , 4 
Mesmo em lactentes com 25 semanas de idade ou menos, a VMI pode ser evitada em 40% dos casos. 3 , 9 ,10 
Atualmente, é debatido se os benefícios de LISA e MIST diminuem com a diminuição da idade gestacional. 4 
O grande estudo internacional OPTIMIST (Collaborative Paired Trials Investigating Minimally Invasive Surfactant Therapy) 4 bebês randomizados nascidos com 25 semanas 0 dias a 28 semanas 6 dias de IG recebendo terapia CPAP e uma fração de oxigênio inspirado (FiO2) de 0,3 ou superior para suporte ventilatório não invasivo contínuo ou tratamento seletivo com MIST. Os investigadores encontraram incidências reduzidas de displasia broncopulmonar (DBP) e DBP composta ou morte em crianças tratadas com MIST. Notavelmente, a mortalidade hospitalar por todas as causas foi maior nos bebês mais jovens inscritos no OPTIMIST, aqueles nascidos de 25 a 26 semanas, quando expostos a MIST em comparação com pacientes de controle (17,8% vs 8,0%; odds ratio [OR], 2,18 [95% CI, 0,97-4,88]). Embora essas diferenças não fossem estatisticamente significativas, elas seriam clinicamente relevantes para prematuros extremos. 11
Isso contrasta com os achados do estudo Nonintubated Surfactant Application (NINSAPP) de recém-nascidos com respiração espontânea nascidos com 23 a 26 semanas de IG, que não encontraram efeito adverso dE LISA na mortalidade, enquanto o risco de qualquer complicação grave foi reduzido.3
No entanto, ainda há incerteza sobre os critérios ideais de tratamento, tempo e modo de entrega do surfactante nos bebês mais pequenos. Como abordagens personalizadas para LISA são urgentemente necessárias, é essencial uma melhor estratificação de risco e perfil de segurança derivado de dados populacionais em larga escala.
OBJETIVO DO ESTUDO

Clarear incertezas sobre os critérios ideais e tratamento e bebês muito prematuros usando LISA nos RN entre 22 a 26 semanas de idade gestacionais 

E para isso foram avaliados 2.534 bebês expostos à LISA de 22 a 26 semanas de IG dentro do esforço colaborativo da Rede Neonatal Alemã (GNN), incluindo mais de 10 anos de experiência com a estratégia LISA.

DESENHO, cenário e participantes

Neste estudo de coorte de dados de 68 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de nível terciário na Alemanha de bebês nascidos entre 22 semanas 0 dias e 26 semanas 6 dias de gestação entre 1º de abril de 2009 e 31 de dezembro de 2020; foram comparados  resultados de curto prazo entre bebês que receberam LISA nas primeiras 72 horas vs crianças que não receberam LISA. 

Principais resultados e medidas

                     Os principais desfechos foram 

-taxas de uso de LISA, 

-uso de ventilação mecânica nas primeiras 72 horas (considerada falha de LISA)  

-associação de LISA com desfechos, incluindo óbito por todas as causas, displasia broncopulmonar (DBP), óbito e DBP combinados, pneumotórax , retinopatia da prematuridade, hemorragia intracerebral e leucomalácia periventricular. 

Para abordar potenciais fatores de confusão, foram utilizados modelos de regressão logística multivariada.

Resultados

Um total de 6.542 crianças com média de idade gestacional de 25,3 semanas; média peso ao nascer, 715g foram analisados; 2.534 bebês (38,7%) receberam LISA, que foi mais frequentemente administrado quase-profilaticamente durante o gerenciamento na Sala de Parto.

                               Entre os bebês que receberam LISA:

 -1.357 (53,6%) não necessitaram de ventilação mecânica nas primeiras 72 horas em comparação com 331 bebês (8,3%) de 4.008 que não receberam LISA. 
Em um modelo de regressão logística multivariado 
(que ajustou para IG, status pequeno para IG, sexo, nascimento múltiplo, status congênito, uso de esteróide antenatal e fração máxima de oxigênio inspirado nas primeiras 12 horas de vida)

[image: image10.png]IMPORTANCE The inclusion of less invasive surfactant administration (LISA) in the care of preterm
infants has been found to be beneficial for respiratory outcomes. Recently, the OPTIMIST trial found
higher mortality rates in the subgroup of infants born at 25 to 26 weeks'gestational age (GA) who.
received surfactant treatment while spontaneously breathing.

OBJECTIVE To analyze outcomes among LISA-exposed, highly vulnerable babies born at less than
27 weeks' GA within the large-scale observational cohort of the German Neonatal Network.
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS In this cohort study of data from 68 tertiary level neonatal
intensive care units in Germany of infants born between 22 weeks O days to 26 weeks 6 days of
‘gestation between April 1, 2009, and December 31, 2020, short-term outcomes among infants
receiving LISA vs infants not receiving LISA were compared.

EXPOSURE Use of LISA within the first 72 hours of life.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The main outcomes were rates of LISA use, use of mechanical
ventilation within the first 72 hours (considered failure of LISA), and association of LISA with
outcomes, including death from all causes, bronchopulmonary dysplasia (BPD), death and BPD
combined, peumothorax, retinopathy of prematurity, intracerebral hemorrhage, and periventicular
leukomalacia. To address potential confounding factors, multivariate logistic regression models

were used.

RESULTS A total of 6542 infants (3030 [46.3%] female and 3512 [53.7%] male; mean [SD] GA, 25.3
(1) weeks; mean (SD] birth weight, 715 [180] g) were analyzed; 2534 infants (38.7%) received LISA,
which was most frequently given quasi-prophylactically during delivery room management. Among
the infants who received LISA, 1357 (53.6%) did not require mechanical ventilation in the first 72
hours compared with 331 infants (8.3%) of 4008 who did not receive LISA. In a multivariate logistic
regression model that adjusted for GA, small-for-GA status, sex, mulfiple birth, inborn status,
antenatalsteroid use, and maximum fraction of inspired oxygen n the first 12 hours of lfe, LISA was.
associated with reduced risks of all-cause death (odds ratio [OR], 0.74; 95% CI, 0.61-0.90; P = .002),
BPD (OR, 0.69; 95% Cl, 0.62-0.78; P < .001), and BPD or death (OR, 0.64; 95% Cl, 0.57-0.72;
P<.001) compared with infants without LISA exposure.

(CONCLUSIONS AND RELEVANCE The results of this long-term multicenter cohort study suggest
that LISA may be associated with reduced risks of adverse outcomes in extremely preterm infants.



 LISA, em comparação aos não expostos a LISA foi associado a riscos reduzidos de:
    -todas as causas de morte (odds ratio [OR], 0,74; IC 95%, 0,61-0,90; P  = 0,002), DBP (OR, 0,69; IC 95%, 0,62-0,78;P  < 0,001) e
  - DBP ou morte (OR, 0,64; IC 95%, 0,57-0,72; P  < 0,001) 
[image: image11.emf]Modelos de regressão logística multivariada mostrando associação de resultados co LISA após ajuste para variáveis possivelmente confundidoras
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Abreviaturas: BPD: displasia broncopulmonar; Any ICH: qualquer hemorragia intracerebral; LISA: administração de surfactante menos invasiva; OR, razão de chances; PVL: leucomalácia periventricular; ROP: retinopatia da prematuridade
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DISCUSSAO

Neste estudo de coorte da Rede Alemã de Neonatologia incluindo bebês de 22 semanas 0 dias a 26 semanas 6 dias IG, o uso de LISA não pareceu representar um risco de segurança, pois foi associado a menores riscos de morte por todas as causas, DBP, DBP ou morte, pneumotórax, cirurgia para ROP e hemorragia intracerebral. 
Os fatores associados à falha de LISA, definidos como necessidade de VMI nas primeiras 72 horas de vida, incluíram IG baixa, sexo masculino, falta de uso de esteroide antenatal, escores de Apgar mais baixos, status PIG, local do estudo e níveis máximos de Fio2, que está de acordo com um estudo anterior. 12
O uso de LISA foi introduzido em muitos centros da Rede Alemã de Neonatologia há 10 a 15 anos. Essa experiência de longo prazo e a confiança da equipe associada são meios importantes para alcançar uma implementação ampla e bem-sucedida de LISA dentro do contexto primário de estabilização. 13 
Neste estudo, uma grande proporção de lactentes de 22 a 26 semanas de IG (38,7%) foi tratada com LISA. Até onde sabemos, nenhum outro dado de rede comparativa em larga escala sobre o uso de LISA ou MIST na população prematura mais vulnerável foi relatado até o momento. Dado que os dados de acompanhamento de 2 anos do AMV (Avoid Mechanical Ventilation) 14 e NINSAPP 15estudos não mostraram efeitos adversos do LISA no neurodesenvolvimento, o uso de  LISA substituiu o uso do protocolo de intubação, surfactante e extubação (conhecido pela sigla INSURE) como o modo mais frequente de aplicação de surfactante mesmo em bebês de alto risco; 
(O INSURE envolve a inserção breve de um tubo endotraqueal para administrar surfactante aos bebês que recebem CPAP, seguido por um curto período de ventilação com pressão positiva e extubação e um CPAP de retorno. 16 Geralmente requer analgesia ou sedação, o que pode dificultar o esforço respiratório de prematuros. Como consequência, a extubação pode ser retardada em 10% a 17% dos pacientes. 17 , 18 )

Dadas as rápidas mudanças fisiológicas no pulmão após a administração de surfactante, mesmo um tempo limitado de VMI pode ser prejudicial para o pulmão imaturo. 
A lógica por trás do conceito LISA inclui vários aspectos: 
(1) prevenção de lesão pulmonar evitando ventilação com pressão positiva; 
(2) reduzir o risco de trauma de intubação usando cateteres de pequeno diâmetro; 
(3) proteger a integridade fisiológica da laringe e da glote; e 
(4) apoiar a adaptação fisiológica, incluindo recrutamento pulmonar, circulação e oxigenação tecidual regional. 7 
Essas ideias de respiração espontânea apoiada e transição fisiológica facilitada demonstraram se traduzir em melhores resultados clínicos em ECRs 2 , 3 e estudos observacionais. 5 ,6 
O estudo NINSAPP 3 envolveu 211 bebês elegíveis na Alemanha com critérios de IG semelhantes aos do presente estudo. Os critérios de inclusão foram respiração espontânea e sinais de desconforto respiratório (Fio2 >0,3 para saturação de oxigênio periférico, saturação de oxigênio >83% e/ou escore de Silverman ≥5). Apesar das diferenças no tamanho e desenho do estudo (RCT vs desenho observacional e respiração espontânea como critério de inclusão no estudo NINSAPP), as taxas de mortalidade foram semelhantes (aproximadamente 9% vs 11% [LISA vs controles] no estudo NINSAPP e aproximadamente 7% vs 11% [LISA vs sem LISA] no presente estudo ).

No primeiro estudo em grande escala com desenho de estudo cego, 4 investigadores OPTIMIST demonstraram os benefícios do MIST em termos de redução dos riscos de ventilação mecânica nas primeiras 72 horas de vida, pneumotórax e DBP, embora não houvesse aumento dos riscos de outros pontos finais de segurança. A potencial preocupação de segurança em relação à mortalidade em bebês nascidos com 25 a 26 semanas de IG não foi confirmada por nossos dados observacionais. 
Existem diferenças nos contextos dos estudos OPTIMIST trial 4 e o da Rede Alemã de NeonaYologia. 1 , 3
-Primeiro, LISA já faz parte da rotina clínica da maioria das Unidades de Terapia Intensiva Neonatal dos países de língua alemã. 
-Em segundo lugar, os bebês que receberam LISA nessa coorte de estdo tiveram uma exposição de 93,9% aos esteróides pré-natais e nasceram por cesariana eletiva em 79,6% (Tabela 1). 
-Terceiro, o tempo precoce é uma marca específica do conceito LISA (ou seja, já é usado na Sala de Parto em mais de 80% dos bebês nascidos com IG de 22 a 26 semanas Na Rede Alemã de Neonatologia)

 No protocolo desenvolvido na Universidade de Colônia, 9 por exemplo, os bebês são elegíveis para LISA 
-se estiverem estáveis ​​durante o uso de CPAP, 
-apresentarem frequência cardíaca superior a 120 batimentos por minuto e saturação de oxigênio superior a 85%, independentemente dos níveis de  Fio2. 
É necessária cautela no tratamento de bebês com sinais precoces de comprometimento cardiorrespiratório. Nos modelos  de regressão logística multivariada dos autores, incluindo pH do cordão umbilical, índice de Apgar aos 5 minutos e necessidade de inotrópicos nas primeiras 24 horas como marcadores de alto risco ao nascimento, não observaram  associações significativas do uso de LISA com mortalidade ou risco de HIC. 
No entanto, a grande maioria dos bebês extremamente prematuros são elegíveis para LISA, desde que a equipe possa aplicar ventilação não invasiva eficiente. 9
Na experiência desses autores, LISA é frequentemente realizada no início da Sala de Parto, independentemente dos níveis de FiO2. Até agora, os dados de resultados relativos a esta abordagem quase profilática ainda não estão disponíveis em um ambiente controlado. Para superar essa lacuna de pesquisa, o pro.LISA RCT acaba de iniciar o recrutamento na Alemanha. Este estudo avaliará se, em comparação com o tratamento seletivo com surfactante, o uso profilático de LISA em bebês prematuros de 25 a 28 semanas de IG que estão recebendo suporte respiratório não invasivo está associado a uma melhor função pulmonar aos 5 anos de idade. 
No contexto do estudo OPTIMIST, com os neonatologistas sendo cegos para saber se os bebês receberam surfactante, o tratamento de resgate adicional para o aumento do desconforto respiratório pode ser adiado. Nessas circunstâncias, é difícil determinar se uma potencial deterioração clínica é resultado da falta de surfactante ou do efeito ausente de um determinado surfactante. 
A administração de surfactante é apenas uma parte do LISA, que compreende outros componentes que podem ter efeitos diferenciais e são difíceis de explicar em estudos observacionais.19-22. Vários Centros da Red Alemã de Neonatologia  usam cafeína na Sala de Parto e introduzem alimentação de colostro na primeira hora de vida, dado o potencial efeito antioxidante.9,23
Limitações

Este estudo tem limitações, incluindo aquelas inerentes a um desenho observacional e potenciais fatores de confusão que podem ter passado despercebidos nos modelos de regressão aplicados. Pode ter ocorrido viés de indicação, incluindo fatores desconhecidos além da capacidade de respiração espontânea, disponibilidade de recursos ou preferência da equipe. Para abordar essas preocupações, os modelos dos autores incluíram possíveis fatores de confusão que podem afetar a respiração espontânea, marcadores substitutos do comprometimento dos bebês no nascimento, local do estudo e ano de alta para ajudar a explicar as variabilidades nas associações com a exposição ao uso de LISA e cuidados perinatais ativos para bebês com menos de 24 anos semanas de GA. 24
Outra limitação é o viés de seleção, pois bebês não inscritos, mas elegíveis, tiveram maior probabilidade de desfechos adversos, incluindo óbito. Os pais de bebês não matriculados na maioria das vezes não foram abordados para participação na Rede Alemã de Neonatologia, e permanece desconhecido se seus bebês teriam sido estáveis ​​o suficiente para LISA.

É possível que a LISA possa falhar em evitar a ventilação mecânica, e a idade gestacional  tenha sido associada ao seu sucesso ou fracasso. 12 No entanto, observando dados de resultados favoráveis ​​nos menores bebês (por exemplo, risco reduzido de HIC), a respiração espontânea desde o nascimento pode ser benéfica, mesmo que a ventilação mecânica tenha que ser iniciada no 2º ou 3º dia de vida. 
Outros fatores também foram encontrados para contribuir para a falha do LISA, incluindo a ausência de uso pré-natal de esteróides, altos limiares de Fio2 , dose, tempo de administração de surfactante, baixa temperatura de admissão e sepse precoce, bem como a experiência do médico e da equipe . 12 , 13
No estudo atual, o status PIG pareceu ser um fator de risco adicional para falha do LISA. Consequentemente, uma melhor estratificação de risco e abordagens LISA direcionadas são necessárias no futuro, o que ressalta a importância de (1) refinar o diagnóstico da síndrome do desconforto respiratório de acordo com a avaliação clínica, laboratorial e de imagem; (2) determinar os fatores de risco endógenos (genotípicos e/ou fenotípicos) para a síndrome do desconforto respiratório em bebês individuais (por exemplo, status PIG ou sepse de início precoce); e (3) abordar os fatores ambientais modificáveis ​​que contribuem para o sucesso do uso de  LISA (por exemplo, uso de esteróides pré-natais, temperatura de admissão apropriada, 12 e CPAP eficiente 25 ).
Conclusões
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Pontos Chaves
Pergunta: o uso de administração menos invasiva de surfactante (LISA) em prematuros extremos com menos de 27 semanas de idade gestacional está associado a desfechos adversos da prematuridade?

 Achados: Neste estudo de coorte de 6.542 bebês nascidos entre 22 semanas 0 dias e 26 semanas 6 dias em 68 unidades de terapia intensiva neonatal de nível terciário alemão, 2.534 bebês receberam LISA. O uso de LISA foi associado à redução do risco de morte por todas as causas, displasia broncopulmonar e o resultado combinado displasia broncopulmonar ou morte.

 Significado: Os achados deste estudo sugerem que, em Centros experientes, o uso de LISA está associado ao aumento da sobrevida em prematuros extremos.
REFERENCES
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Residentes de Neonatologia do HMIB/SES/DF/2022
Drs. Gabriella, Aldo Ferrin, Amanda do Carmo, Lucas, Paulo R. Margotto e Amanda Franco (21/9/2022) 
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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. 2018;113(1):7-14. doi: 10.1159/000480066. Epub 2017 Sep 19.PMID: 28922658
Apresentação: Naira Coutinho, Cristiano Dantas, Douglas Correa, Manoel Braga e Paulo D’Arcadia

Coordenação: Paulo R. Margotto

[image: image18.png]3Modelo 1: LISA como variavel de exposi¢do primdria ajustada para idade gestacional, status pequeno para idade
gestacional, sexo, nascimento miltiplo, status congénito, uso de esteréide antenatal e fracdo méxima de oxigénio
inspirado nas primeiras 12 horas de vida.

b Modelo 2: LISA como varidvel de exposi¢do primdria ajustada para os fatores listados para o modelo 1 mais fatores
maternos, incluindo tipo de parto (cesariana eletiva, parto vaginal e cesariana de emergéncia), causas de parto
prematuro (trabalho de parto, infec¢do amniética, pré-eclampsia/HELLP [enzimas hepdticas altamente elevadas e
plaquetas baixas], resultado do Doppler patolégico e descolamento prematuro da placenta), local do estudo e ano de
alta.

©Modelo 3: LISA como varidvel de exposi¢do primdria ajustada para todos os fatores listados para o modelo 2 mais
marcadores substitutos da condi¢do do bebé ao nascimento (escore de Apgar aos 5 minutos, pH do sangue do corddo

arterial e necessidade de inotrépicos nas primeiras 24 horas de vida) mais centro participante




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 torna-se 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!)
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Surfactante minimamente invasivo

Paulo R. Margotto

1o Simpósio Internacional de Neonatologia do Distrito Federal. 10 Simpósio Internacional de Neonatologia do HMIB “Dr. Paulo R. Margotto” 25-27 de outubro de 2018

Crying and breathing by extremely preterm infants immediately after birth.
O'Donnell CP, Kamlin CO, Davis PG, Morley CJ.J Pediatr. 2010 May;156(5):846-7. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.01.007. Epub 2010 Mar 16.PMID: 20236659
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Sedação durante a terapia com surfactante minimamente invasiva : um ensaio clínico randomizado




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19592" \o "Surfac_Minimam_Invasivo_Sedacao" 


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! 
Informou-nos 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.
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Uso do surfactante minimamente invasivo na UTI Neonatal do HMIB





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20458" \o "Surfactan_minimamente_invasivo_HMIB_2020" 
Gustavo Borela Valente. Orientadora: Marta David Rocha de Moura
TRABALHO DE CONCLUSÃO DO PROGRAMA DE RESIDÊNCIA MÉDICA EM NEONATOLOGIA DO HOSPITAL MATERNO INFANTIL DE BRASÍLIA (HMIB) SES/DF.

O estudo envolveu 88 bebes, com 44 grupo controle e  mostrou que no grupo que recebeu surfactante por  essa técnica (“Mini Insure”)  houve menos sepse precoce, melhor resultado da fundoscopia  e ecografia transfontanelar e menos tempo de ventilação mecânica
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Ensaio OPTIMIST e o impacto da terapia com surfactante minimamente invasiva





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22190" \o "Terapia_Surfact_Minimamente_invasivo_2021" 
Peter Dargaville (Austrália). 25º Congresso  de Perinatologia (online), 1-4 de dezembro de 2021
Realizado por Paulo R. Margotto

O estudo OPTIMIST teve como objetivo examinar o efeito da aplicação seletiva do surfactante minimamente invasiva (MIST- minimally invasive surfactant therapy) em prematuros de 25º – 286 semanas de idade gestacional com Síndrome do Desconforto Respiratório (SDR) em CPAP com baixa FiO2 na sobrevivência sem displasia broncopulmonar (DBP). 
O ensaio começou em dezembro de 2011. Os bebês foram recrutados de 33 Centros e 11 países. O recrutamento cessou em março de 2020, com 81% do recrutamento total, devida à pandemia da COVID-19 que levou a cessação da pesquisa em muitos países (o envolvimento inicial de 5187 bebês entre 25 a 28 semanas, após as exclusões, permaneceu no estudo 485 bebês, sendo 241 tratados  com surfactante minimamente invasivo e 244controles). 
O surfactante foi instilado usando um cateter vascular de calibre 16 (Angiocath, Becton Dickinson) ou um cateter próprio (LISAcath, Chiesi Farmaceutici), marcado para indicar a profundidade de inserção correta além das cordas vocais (1,5 cm para idade gestacional <27 semanas; 2 cm caso contrário). Por meio de laringoscopia direta, o cateter foi inserido na traqueia (máximo de 3 tentativas) e surfactante (200 mg / kg de alfa poractante; Chiesi Farmaceutici) foi administrado em 3 a 4 alíquotas, com uma pausa de 10 segundos entre cada um. O uso de CPAP foi aplicado em toda a extensão, com o objetivo de otimizar a dispersão do surfactante da traqueia promovida pela respiração espontânea. 
A incidência de displasia broncopulmonar em sobreviventes de 36 semanas de idade pós-menstrual foi reduzida no grupo MIST (37,3%) vs (45,3%) no grupo de controle: Risco Relativo (RR) ajustado 0,83 (IC 95%, 0,70 a 0,98) – P = 0,03), com redução do risco absoluto de 8% e o número necessário para se beneficiar de 12. 
A necessidade de intubação dentro de 72 horas após o nascimento foi reduzida no grupo MIST (36,5% vs 72,1% no grupo de controle): RR ajustado de, 0,50 [IC 95%, 0,40 a 0,64]; P < 0,001), assim como a incidência de pneumotórax com necessidade de drenagem (4,6% vs 10,2): RR ajustado  de  0,44 [IC 95%, 0,25 a 0,78]; P = 0,005). 
No grupo MIST, houve menos ventilação mecânica via tubo endotraqueal, menos dias de CPAP, menos dias de ventilação mecânica + CPAP e menos dias de todo suporte respiratório. 
Este ensaio é, até o momento, o maior estudo para investigar a administração de surfactante em bebês prematuros, uma vez que a necessidade de oxigênio de 30% foi excedida. Revisão Cochrane de ensaios diretos de aplicação de surfactante por meio de um cateter fino ou tubo endotraqueal forneceu fortes evidências em favor do método de aplicação de cateter fino (para morte ou displasia broncopulmonar: RR, 0,59 (IC 95%, 0,48-0,73). 
Nos Guidelines de Consenso Europeu no manuseio da SDR, a administração  do  surfactante minimamente invasiva é o modo preferencial de administrar o surfactante para bebes respirado espontaneamente, desde que os clínicos sejam  experientes com essa técnica. 
Nos complementos,  como Fusch (Alemanha), chamamos essa técnica de Mini INSURE. Intubar para fazer o surfactante, deixa muita incerteza na extubação (o chamado INSURE-intubar-surfactante-extubação; o E de extubar fica  muitas vezes faltando! – 10% não são extubados na primeira hora no INSURE!). 
Ao fazer o surfactante sem a INTUBAÇÃO, o surfactante é aplicado através de uma sonda pela traqueia com bebês em respiração espontânea (seria um mini INSURE). Este método combina os efeitos positivos de CPAP nasal e do surfactante. A ideia é que é mais adequado fisiologicamente inspirar surfactante do que recebê-lo por insuflações com pressão positiva como o procedimento INSURE  segundo Anela Kribs, Alemanha). 
Em 1977 Björklund LJ et al demonstraram que a ventilação manual, pode causar lesão pulmonar e diminuir o efeito do tratamento com surfactante subsequente. Inflações manuais para expandir os pulmões e facilitar a dispersão do surfactante podem talvez ter efeito oposto e resultar em distribuição desigual do surfactante, diferente do que ocorre durante a respiração espontânea. 
Não temos usado sedação durante a técnica. Segundo Peter Dargaville (comunicação pessoal), não indica sedação durante  a administração minimamente invasiva do surfactante, pois para  obter o máximo de entrega de surfactante usando essa técnica é melhor que a criança esteja respirando espontaneamente com uma glote funcional.
Consulte o artigo publicado por Dargaville P et al (publicação em 28 de dezembro de 2021)

Effect of Minimally Invasive Surfactant Therapy vs Sham Treatment on Death or Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome: The OPTIMIST-A Randomized Clinical Trial.Dargaville PA, Kamlin COF, Orsini F, Wang X, De Paoli AG, Kanmaz Kutman HGet al. OPTIMIST-A Trial Investigators.JAMA. 2021 Dec 28;326(24):2478-2487. doi: 10.1001/jama.2021.21892.PMID: 34902013 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Uso do surfactante minimamente invasivo-update 2021




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21859" \o "Surfac_Minim_Invasivo_Maximo_Vento_2021" 


Dr. Máximo Vento, da Universidade de Valença, Espanha, Palestra ocorrida no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo em 19/6/2021.


Realizado por Paulo R. Margotto
A introdução do surfactante na década de 80 e no final dos anos 80 e início dos anos 90 foi considerada um dos maiores avanços da medicina neonatal (a sobrevivência nos bebês de 24, 25 e 26 semanas dobrou com a introdução do surfactante (final dos anos 80 e início dos anos 90). 
O surfactante deve ser administrado precocemente e isso é muito importante no curso da síndrome do desconforto respiratório (SDR) como, por exemplo, bebês prematuros que estão piorando com mais trabalho respiratório, mais dificuldade respiratória e uma FIO2 maior que 30% tendo mais de 6 cm de água em CPAP, esta deve ser a indicação para a administração de surfactante. 
Atualmente temos reduzido a FiO2 a 0,25% em bebês com menos de 26 semanas de gestação e doses adicionais devem ser administradas se houver evidencia contínua de SDR. 
Como administrar o surfactante
 INSURE (intubação-surfactante-extubação) ou LISA (less invasive surfactant administration-administração minimamente invasivo dedo surfactante). 
O grupo do INSURE versos controle mostrou significativa redução da necessidade de  ventilação mecânica (VM) e menor necessidade de O2. No entanto, os problemas do INSURE: a necessidade de intubação (técnica agressiva; 36.5% dos neonatologistas não conseguem a intubação na primeira tentativa, necessitando de 8 tentativas!) e ventilação mecânica, além da necessidade de pré-medicação. Se precisou de várias tentativas para a intubação, você terá que fazer ventilação mecânica para recuperar o bebê e depois que ele estiver recuperado ele  não será capaz de começar a respirar espontaneamente uma vez que você extube-o. 
Na técnica LISA, um fino cateter é passado pela traqueia com o auxilio do laringoscópio para visualizar as cordas vocais, sendo o cateter introduzido até a sua marca adequada, mantendo durante todo o tempo em CPAP nasal. O surfactante é administrado em três instalações em forma de  bolus, esperando 10 segundos entre cada bolus  e depois de instalarmos todo o surfactante, retiramos o cateter e mantemos o bebe com  CPAP e O2. Entre as vantagens da técnica LISA: evita a intubação e mantém o suporte respiratório não invasivo, permitindo oxigenação durante todo o procedimento e assim o bebê mantém uma boa oxigenação, evitando a bradicardia e hipoxemia e também evita ventilação mecânica, principalmente porque mantém uma boa troca gasosa durante o procedimento. O bebê não entra em insuficiência respiratória e também reduz a necessidade de pré-medicação e sedação, porque é uma técnica muito menos agressiva. 
Em LISA a medicação para a sedação é desnecessária. Com LISA, resgate com máscara de ventilação pode ser necessária, se hipoxemia prolongada ou bradicardia.
 Ao comparar INSURE com LISA: 
-no INSURE você 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 displasia broncopulmonar (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!


                                           Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
Surfactante Pulmonar Exógeno – 2021





Paulo R. Margotto
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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

Brasília 1 de outubro de 2022
Paulo R Margotto


O uso de administração menos invasiva de surfactante (LISA) em prematuros extremos com menos de 27 semanas de idade gestacional está associado a desfechos adversos da prematuridade?





Os resultados deste estudo de coorte em larga escala envolvendo experiência de longo prazo com LISA sugerem que LISA está associada a riscos reduzidos de desfechos adversos de curto prazo em prematuros extremos com menos de 27 semanas de IG e que a ventilação mecânica nas primeiras 72 horas pode ser prevenida em mais da metade. Ainda há uma necessidade urgente de definir melhor os bebês com alto risco de falhar em uma estratégia de tratamento que inclua LISA. Ensaios clínicos randomizados são necessários para avaliar os efeitos da LISA profilática nesta população vulnerável!








Então, evite o quanto possível a ventilação mecânica e se o fizer, programe a extubação o mais rápido possível. Assim, “MENOS É MAIS!” 
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