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What is known on this subject

® Minimally Invasive Surfactant Treatment is the recommended
way administering surfactant. However, tracheal catheter
placement can be difficult to confirm.

What this study adds

® We assessed if readily available CO, detectors can distinguish
between tracheal and esophageal placement of the catheter
prior to surfactant administration.
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Para se inscrever: INSCREVA-SE
INTRODUÇÃO
A Síndrome do Desconforto Respiratório é uma importante morbidade em recém-nascidos prematuros. A terapia com surfactante desempenha um papel essencial no manejo da síndrome do desconforto respiratório e melhora substancialmente os resultados e a sobrevida [ 1 ].

O surfactante é tradicionalmente administrado por meio de um tubo endotraqueal (ET) em um paciente ventilado. Em um esforço para prevenir a ventilação mecânica, foi introduzida a técnica Intubate-Surfactant-Extubate (INSURE) foi [ 2 ]. Essa técnica expõe o paciente a riscos potenciais de lesão laríngea ou traqueal e, em algumas instituições, é realizada com pré-medicação, o que pode contribuir para o retardo da extubação [ 3 , 4 , 5 ].

Na última década, foi proposta uma abordagem alternativa envolvendo a administração de surfactante por meio de um cateter fino: um cateter fino é inserido na traquéia apenas pelo tempo necessário para administrar o surfactante, enquanto a criança respira espontaneamente recebendo pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) . Este método é referido como Administração de Surfactante Menos Invasiva (LISA) ou Terapia de Surfactante Minimamente Invasiva (MIST) [ 5 ]. 
Esse método minimamente invasivo está associado a uma redução nas taxas e tempo de ventilação mecânica e uma redução nas taxas de morte ou displasia broncopulmonar, em comparação com a administração de surfactante por tubo endotraqueal [ 6 , 7]. Klebermass-Schrehof et al encontraram taxas de sobrevida significativamente mais altas, taxas mais baixas de hemorragias intraventriculares, menor necessidade de oxigênio suplementar no dia 28 e menor duração da ventilação mecânica em comparação com controles históricos. 
Recentemente, o estudo OPTIMIST não mostrou uma redução na morte ou displasia broncopulmonar (o resultado primário do estudo), mas mostrou vários resultados secundários importantes, incluindo uma redução na necessidade de ventilação mecânica em 72 h [ 8 ]. Assim, MIST é atualmente um método preferido de tratamento com surfactante para lactentes com respiração espontânea recebendo suporte de CPAP [ 1 ].
Um problema significativo do MIST é a dificuldade em verificar se o cateter está realmente localizado na traqueia do lactente e não no esôfago
Tanto o MIST quanto a intubação podem ser procedimentos difíceis, mesmo em mãos experientes. Roberts et al avaliaram a dificuldade do procedimento MIST. O sucesso na primeira tentativa foi obtido em 54% dos procedimentos, com taxa de sucesso muito menor alcançada pelos residentes de pediatria [ 9 ]. Quando é realizada a intubação endotraqueal com tubo ET tradicional, vários sinais podem ajudar a confirmar sua localização: melhora da frequência cardíaca e da saturação de oxigênio, condensação de água no tubo, ruídos de entrada de ar no pulmão e não no estômago e, principalmente, um diretor de CO2. Todas essas sugestões não podem ser encontradas durante o MIST. Assim, durante o MIST, o surfactante pode ser administrado erroneamente no trato gastrointestinal, resultando em desperdício de surfactante, podendo causar atraso significativo no fornecimento de um tratamento de tempo crítico e pode acabar expondo a criança a subsequente intubação desnecessária e ventilação mecânica.

Até o momento, nenhum estudo foi realizado para confirmar a localização do cateter MIST pela detecção de CO2 usando um detector de CO2.

Desde 2021, tentamos confirmar a colocação do cateter MIST em nossa grande Unidade terciária em Jerusalém usando a detecção de CO2  semelhante à prática em outras instituições (por exemplo, Starship Children's Hospital, Auckland, Nova Zelândia) [ 10 ]. Diferentes médicos em nossa Unidade usaram duas técnicas por preferência própria:

1. 1. Seringa Técnica na qual o gás aspirado do cateter é injetado em um detector de CO2 

2. 2.Conexão direta de um detector de CO2..
 Ambas as técnicas são descritas em detalhes na seção “Métodos”.

Essas duas técnicas têm ressalvas opostas: teoricamente, uma pequena quantidade de CO2 que pode estar presente no esôfago pode ser suficiente para causar mudança de cor quando o gás é injetado rapidamente no detector de CO2  , levando a uma detecção de CO2 falso positivo .

No segundo método, o esforço respiratório insuficiente e a exalação de gás insuficiente pelo cateter fino e de alta resistência podem levar à detecção de falsos negativos mesmo que o cateter esteja corretamente posicionado na traqueia, a menos que associado à técnica de seringa.

Assim, os autores desenharam  este estudo para comparar retrospectivamente os dois métodos. E adicionou um braço prospectivo destinado a verificar a presença de CO2  no gás esofágico em bebês prematuros.

Para verificar o gás esofágico sem expor os bebês a uma intervenção desnecessária, os autores examinaram  os bebês durante a substituição de sonda nasogástrica (NG) de rotina. A inserção da sonda NG foi interrompida por um curto período de tempo quando a ponta da sonda NG estava no esôfago, o gás foi aspirado e examinado, e o procedimento foi continuado regularmente.
MÉTODOS
O estudo foi realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal terciária no Centro médico Shaare Zedek, que consiste em 65 leitos, entre maio de 2021 e janeiro de 2022.

-Braço retrospectivo do estudo

Os dados referentes a dois grupos de dez pacientes cada foram coletados retrospectivamente dos prontuários. Os grupos foram compostos pelos primeiros 10 bebês Unidade dos autores que realizaram o procedimento em cada uma das técnicas, a partir de 15.05.2021, quando foram introduzidas essas práticas pela primeira vez na Unidade. Atualmente, os autores estão usando cateteres Angiocath (Becton Dickinson, Utah, EUA). O cateter é marcado antes do procedimento para a profundidade de inserção correta (6 cm + peso em Kg). O cateter é inserido entre as cordas vocais usando laringoscopia direta.

Os dois métodos de detecção de CO 2 no MIST

Método 1: Técnica da seringa: Aspirar lentamente o gás do cateter MIST em uma seringa de 10 ml (para que a seringa contenha uma mistura de gás inspiratório e expiratório) e injetar rapidamente em um detector comercial de CO 2 (Pedicap, Nellcor Colorado, EUA) (Técnica da Seringa, Figura  1 ).
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Fig. 1: As duas etapas da técnica da seringa para avaliação do dióxido de carbono.
Etapa 1. O gás é aspirado do cateter em uma seringa de 10 ml ( A ). Passo 2 o gás é injetado rapidamente no detector de CO2 ).
Método 2: conexão direta: conectar um conector de tubo ET diretamente ao cateter MIST em sua extremidade distal e a um detector de CO2 em sua extremidade proximal. (Conexão direta, Figura  2 ). Caso não haja mudança de cor com a conexão direta é aplicada a técnica da Seringa.
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Fig. 2: Conexão direta do cateter MIST ao tubo ET.
-Braço prospectivo do estudo

A fim de verificar se em prematuros EM CPAP, o gás esofágico tem CO2 suficiente para causar mudança de cor em um detector de CO2 sem realizar um procedimento desnecessário, os autores optaram  por estudar os lactentes durante a troca de sonda NG de rotina.

Incluímos lactentes nascidos com idade gestacional (IG) de 24 a 33 semanas, respirando espontaneamente com suporte respiratório não invasivo. Esses pacientes foram estudados em um momento de troca eletiva de sonda NG, que é trocada semanalmente nessa  Instituição. Lactentes com grandes anomalias congênitas conhecidas ou anormalidades cromossômicas foram excluídos.

Durante a substituição eletiva da sonda NG, a sonda NG foi inserida a uma profundidade de (6,5 + peso em Kg) cm dos lábios se inserida pela boca (o orifício da sonda NG está a 0,5 cm da extremidade do cateter) e adicional de 1,5 cm se inserido pelo nariz. Os autores usaram  essa profundidade de inserção para aproximar a localização de um cateter MIST colocado incorretamente. Um detector de CO2 conectado a um conector de tubo ET foi conectado ao tubo NG. Após avaliar a mudança de cor por 5 s, o detector de CO2 foi desconectado e uma seringa de 10 ml foi conectada ao tubo NG, o gás foi aspirado por 5 s e então injetado rapidamente no CO 2detector. Se ocorresse mudança de cor com a injeção de 10 ml, 10 ml de gás deveriam ser aspirados e injetados em porções menores (5 ml, 2 ml e 1 ml) para verificar se essas quantidades menores de gás esofágico continham CO2 suficiente para desencadear um mudança de cor.

O estudo foi feito durante a reposição de NG de rotina e levou de 30 a 60 segundos para cada bebê. O estudo deveria ser descontinuado se o procedimento fosse considerado para causar qualquer desconforto adicional ao bebê. O estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional local e o consentimento informado por escrito foi obtido de ambos os pais dos bebês inscritos.

Estatisticas

Neste estudo piloto, usamos um número de conveniência de dez lactentes em cada grupo, totalizando trinta lactentes. Foi utilizado o teste exato de Fisher, valor de p < 0,05 foi considerado significativo. Os autores conseguiram recuperar todos os dados do prontuário do bebê e não houve falta de dados que não pudessem ser recuperados.

RESULTADOS

Um total de dez bebês prematuros de 24 a 33 semanas de idade gestacional foram recrutados para o braço prospectivo do estudo. Dezesseis pais foram abordados para participar do estudo; dos quais doze concordaram em participar conforme mostrado na Figura   3 . Dos doze lactentes cujos pais consentiram, dois não foram incluídos devido à indisponibilidade da equipe de pesquisa no momento da troca da sonda NG. Além disso, 20 bebês foram recrutados no braço retrospectivo e consistiam em bebês que foram submetidos à confirmação de localização do MIST. Um foi excluído devido ao diagnóstico de retorno venoso pulmonar anômalo total (TAPVR).

Figura 3
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Fig 3.Fluxograma descrevendo a seleção de pacientes.
A idade gestacional corrigida foi de 28,2 (±2,0) e 32,4(±3,4). A pressão expiratória final positiva (PEEP) foi de 6,4 (±1,3) e 6,4 (±0,9) nos braços prospectivo e retrospectivo, respectivamente. Como todos os cateteres foram verificados para serem colocados corretamente, ambos os grupos retrospectivos foram analisados ​​juntos para comparação com o grupo prospectivo de gás esofágico. Os dados do paciente estão detalhados na Tabela  1 .
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Tabela 1 Características demográficas dos pacientes - valores apresentados como média ± desvio padrão
Todos os lactentes receberam suporte respiratório não invasivo via cânula Ram. O diagnóstico respiratório primário para todos os pacientes foi síndrome do desconforto respiratório, exceto um paciente que apresentou TAPVR em testes subsequentes. A mudança de cor não foi observada em nenhum dos lactentes no grupo prospectivo de gás esofágico quando o detector de CO2 foi conectado diretamente ao tubo NG e quando o gás esofágico foi injetado no detector de CO2.  
Em todos os casos de MIST em que a verificação do posicionamento foi feita por aspiração e injeção de gás, houve uma clara mudança de cor e todos os bebês tiveram resposta clínica ao MIST com subsequente diminuição da fração inspirada de oxigênio, sugerindo que o cateter provavelmente havia sido colocado corretamente no traquéia, e esse surfactante foi administrado nas vias aéreas.

Nove em cada dez casos de MIST em que a verificação de posicionamento foi feita por conexão direta tiveram uma clara mudança de cor. Uma criança, nascida com 26 semanas de gestação e peso de nascimento de 810 g gramas, apresentou esforço respiratório visivelmente fraco e nenhuma mudança de cor do detector de CO2. . No entanto, quando o gás aspirado do cateter foi injetado no detector de CO2  ocorreu uma notável mudança de cor. Após a administração do surfactante, o detector de CO2 foi reconectado diretamente ao cateter MIST, e desta vez houve uma notável mudança de cor. Esta criança e oito crianças adicionais cuja colocação do cateter foi confirmada usando o método de conexão direta tiveram excelente resposta clínica ao MIST, outra indicação de que o cateter provavelmente foi colocado na traqueia.

Um último bebê sozinho não teve resposta clínica ao MIST. Portanto, esta criança foi submetida a ecocardiografia que diagnosticou TAPVR. Este paciente foi excluído da análise porque não havia como assegurar clinicamente com resposta ou falta de resposta ao MIST a localização do cateter MIST. 
Dezenove pacientes permaneceram no grupo retrospectivo e em todos os dezenove pacientes a localização do cateter foi corretamente verificada com o detector de CO 2 e com resposta clínica ao MIST. Todos os dez lactentes em que o tubo NG estava no esôfago não tiveram mudança de cor em comparação com 19 lactentes que tiveram uma mudança de cor nas duas técnicas detalhadas, P < 0,001 (teste exato de Fisher). 
Os resultados permanecem estatisticamente significativos também se compararmos os grupos separadamente, 10 lactentes com capnografia negativa na aspiração da sonda NG a 10 lactentes com capnografia positiva com aspiração durante MIST P  < 0,001 (teste exato de Fisher). 
E 10 lactentes com capnografia negativa com conexão direta ao tubo NG em comparação com 8 lactentes com capnografia positiva e um lactente com capnografia negativa com conexão direta durante MIST P  < 0,001 (teste exato de Fisher).
DISCUSSÃO
Os autores verificaram a hipótese inicial  de que a localização do cateter MIST pode ser determinada usando um detector de CO2 disponível comercialmente.  . Sempre que na traqueia, houve detecção clara e universal de CO2 (“capnografia positiva”) associada à melhora clínica esperada após correta colocação e administração do surfactante. No entanto, uma ressalva deve ser observada. Em todos os dez casos em que o gás aspirado foi injetado no detector de CO2 (100%), houve mudança de cor. Em contraste, após a exclusão do paciente TAPVR, 1 de 9 pacientes (11%) nos quais a conexão direta do detector de Coe foi negativa para CO2 teve a colocação confirmada pela injeção de gás aspirado do cateter no detector de CO2.

Assim, os autores sugerem, por conveniência, que a capnografia seja primeiramente conectada diretamente ao cateter MIST, semelhante ao protocolo Starship [ 9 ], mas caso não haja mudança de cor, o teste deve ser continuado com gás aspirado. Se ambos os testes forem negativos, é muito provável que o cateter não esteja na traqueia e, nesse caso, os autores sugerem a repetição da visualização direta e/ou a troca do cateter antes da administração do surfactante.

O único caso de um neonato com TAPVR nessa a série, embora seja um achado casual, é instrutivo. De fato, se a capnografia não foi realizada antes do MIST, a falta de resposta ao MIST pode ter sido atribuída ao mau posicionamento do cateter e outro procedimento invasivo (repetição do MIST ou mesmo intubação endotraqueal) pode ter sido realizado desnecessariamente.

A principal limitação do estudo é o pequeno número de lactentes estudados em cada grupo. Outra limitação é a idade gestacional relativamente alta dos bebês incluídos no estudo.

Apesar de pequeno, os autores acreditam que esse estudo traz uma “prova de conceito” quanto ao uso de detectores de CO2 na prática rotineira do procedimento MIST. Uma auditoria pragmática deste protocolo é atualmente realizada nessa Instituição israelense  para confirmar esses chiados  em uma escala muito maior.
Outras vantagens de incorporar a capnografia no MIST são treinamento aprimorado e economia de recursos. O treinamento melhorará ao fornecer feedback imediato sobre a localização do cateter e tranquilizar a equipe de tratamento, permitindo que a equipe médica júnior realize o procedimento e treine.

Além disso, o surfactante é muito caro (US$ 1.000 a US$ 2.000 por tratamento nos EUA) e o preço das seringas e conectores dos detectores de CO2 é muito baixo; Portanto, mesmo a prevenção da rara administração esofágica de surfactante pode ser rentável.

CONCLUSÕES

Os detectores comerciais de CO2 podem distinguir entre a colocação traqueal e esofágica de cateteres MIST antes da administração do surfactante. No entanto, se o método de conexão direta for usado, a capnografia negativa provavelmente deve ser confirmada por aspiração e injeção de gás.
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Resumo

O que se sabe sobre este assunto

· O tratamento minimamente invasivo com surfactante é a forma recomendada de administração de surfactante. No entanto, a colocação do cateter traqueal pode ser difícil de confirmar.

O que este estudo acrescenta

· Avaliamos se os detectores de CO2  prontamente disponíveis podem distinguir entre a colocação traqueal e esofágica do cateter antes da administração do surfactante.
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Como fazemOs 0 Surfactante Minimamente InvASIVO
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Para os RN ≥26 SEMANAS COM BOM DRIVE RESPIRATÓRIO PROCEDER AO MINI  INSURE

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.
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TECNICA DO MINI - INSURE

Para manter saturagéo de O, alvo (90-95%). Limites do alarme:89-95%.
Néo aguardar o resultado do Rx de térax

Canulagdo da Traqueia

Recém-nascido em posigéo de intubagdo traqueal,contido por técnica de enrolamento
Laringoscopia: usar sonda uretral n° 8 (cortar a ponta sem bisel; retirar fenestragges) ;
marcar com esparadrapo 2 cm da ponta distal € no valor corresponde a 6 +peso
(fixagZo no Iabio superior)

Admistragio do surfactante

Retirar sonda traqueal -
manter RN em CPAP sob
monitorizagio

Inserir a sonda até a profundidade desejada e segura-la
nos labios.Remover o laringosc6pio

Dose: 200mglkg

Conectar a seringa do surfactante na sonda uretral

com mesmo volume de ar de ar. Instilar em 30-60 segundos|

Se no conseguir passar a s
Tentativas ¢ 3

onda uretral, esperar 20 segundos e tentar novamente. O nimero maximo de
vezes, ap6s o que deve-se abandonar a técnica, se insucesso

Repetigéo do procedimento

Se necessidade de Fi0, =40%, repetir o procedimento (| de surfactante)
ou intubagéo e ventilagao conforme as condigdes do recém-nascido
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