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RESUMO

Objetivo - Revisar a literatura com a finalidade de se avaliarem as vantagens e
desvantagens dos métodos de administragéo de surfactante exégeno nos
recém-nascidos em ventilagdo mecénica nao invasiva.

Fonte de dados — A revisdo da literatura foi feita, entre 1972 a 2016, na base
de dados U. S. National Library of Medicine and the National Institute Health
(PubMed) e Cochrane Library por meio dos descritores surfactante (puimonary
surfactant), recém-nascido (newbom), ventilagdo pulmonar (pulmonary
ventilation), ventilagio ndo invasiva (noninvasive ventilation) e intubagio
(intubation), de forma isolada ou associada. Também foram consultados
capitulos de livros de neonatologia, na lingua portuguesa. Excluiram-se artigos
ndo disponibilizados na integra, duplicados, editoriais, cartas ao editor e
opinido de especialistas.

Sintese dos dados — Selecionamos 34 artigos e 8 capitulos de livros de
neonatologia, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Na literatura
abordada avaliamos as vantagens e desvantagens da administragio de
surfactante exdgeno por meio das técnicas pouco e minimamente invasivas,
nos recém-nascidos em ventilagio pulmonar mecanica nio invasiva.
Conclusdes - Nio existem diferengas significativas das técnicas pouco e
minimamente invasivas de administraggo de surfactante em relacdo a duracio
da ventilagdo mecénica, uso de oxigénio suplementar e incidéncia de
complicacdes clinicas maiores.
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ABSTRACT

Objective — To review literature in order to evaluate the advantages and
disadvantages of exogenous surfactant administration methods in newborns
undergoing noninvasive mechanical ventilation.

Data source - Literature review was made from 1972 to 2018, on the National
Library of Medicine and the National Institute Health (PubMed) and Cochrane
Library database, under the descriptors pulmonary surfactant, newbomn,
pulmonary ventilation, noninvasive venlilation, and intubation, either alone or
combined. Neonatology book chapters in the Portuguese language were also
consulted. Articles not available in full, duplicated, editorials, letters to the editor
and experts opinions were excluded for the review.

Summary of the findings — We selected 30 articles and 8 neonatology book
chapters, according to the inclusion and exciusion criteria. In the current
literature, we assessed the advantages and disadvantages of exogenous
surfactant administration through less invasive and minimally invasive methods,
in newborns on non invasive mechanical ventilation.

Conclusions — There are no significant differences between less invasive and
minimally invasive techniques of surfactant administration regarding duration of
mechanical ventilation, supplemental oxygen requirement and the incidence of
major clinical complications.
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1. Introdugio

Pesquisa realizada por Neergaard, em 1929, citado por Halliday',
evidenciou os efeitos da tensdo superficial nas propriedades de retragédo
elastica dos pulmées. Seu trabalho, ignorado por décadas, sugeriu a presenca
de surfactante nos pulmées de recém-nascidos (RN) que, de alguma forma,
seria importante durante primeira a respiragao do neonato.

Avery e Mead, em 1959, segundo Halliday', evidenciou que neonatos
que foram a obito por sindrome do desconforto respiratério (SDR)
apresentavam deficiéncia de surfactante pulmonar.

Em 1972, Enhérning e Robertson?, mostraram haver aumento da
complacéncia pulmonar e meihora da expansao alveolar apés a administragao
de surfactante exdgeno natural em puimdes de coelhos com 28 dias de
gestacdo, idade em que esses animais ainda nao produziram surfactante
pulmonar.

Fujiwara et al.®, em 1980, instilaram surfactante bovino modificado, via
canula orotraqueal, em 10 RN submetidos a ventilagdo pulmonar mecanica
(VPM), com idade gestacional entre 28-33 semanas, peso médio de 1500g e
diagnéstico de SDR. Observaram, com essa terapia, aumento nos niveis de
oxigenagdo do sangue, diminuigdo dos niveis de oxigénio inspirado, dos picos
de presséo da ventilagdo e melhora da Imagem radiolégica dos pulmées
desses neonatos.

Apés esse trabalho, intimeros estudos com surfactante foram realizados,
principalmente em recém-nascidos com SDR*

A administragdo de surfactante exdgeno tornou-se uma rotina na
presenca dessa doenca.* Leva a melhora significativa do prognéstico dos
recém-nascidos com sindrome do desconforto respiratérioc em relagdo 3
sobrevida e desenvolvimento de displasia broncopulmonar (DBP).®

A terapia de reposicéo de surfactante é utilizada em diversas patologias
neonatais. Esta indicada em patologias onde existe deficiéncia da produgéo de
surfactante, como na SDR, ou nas que ocorre a sua inativagdo, como na
sindrome de aspiragao meconial (SAM) e hemorragia puimonar.® 7

A administragdo de surfactante exogeno pode ser feita por diversos
metodos. Pela técnica que originou essa terapia, o surfactante & administrado



pela canula orotraqueal (COT) estando o neonato em ventilagdo pulmonar
mecanica invasiva.®

Pelo método intubation-surfactant-extubation (INSURE), o RN também
recebe o surfactante exégeno via COT. E submetido a ventilagdo com pressio
positiva, para melhor distribuicdo do surfactante, mas logo em seguida &
extubado e colocado em ventilagdo mecanica ndoc invasiva com pressao
positiva continua das vias aéreas (continuous positive airway pressure
(CPAP)).% 10

A ventilagdo com pressdo positiva via COT, mesmo que usada por um
curto periodo de tempo, pode levar a lesdo pulmonar.? Visando diminuir essa
injaria pulmonar, surgiram outros métodos de administragdo do surfactante
exdgeno, conhecidas como minimamente invasivas.!! Sdo elas a less invasive
surfactant administration (LISA)'?, a minimally invasive surfactant therapies
(MIST)"! e a catheter and laryngeal mask endotracheal surfactant therapy
(CALMEST)."®

Pelos métodos LISA e MIST, o RN é ventilado com CPAP, por meio de
uma pronga nasal, e o surfactante & infundido na traqueia por um cateter.'? No
método CALMEST, o neonato é submetido a uma mascara laringea e um
cateter, para a administrago do surfactante, & nela posicionado."

Objetivamos, com esta revisdao da literatura, verificar se existem
vantagens e desvantagens de uma técnica de administragdo de surfactante
exogeno em relagdo as outras, quando o recém-nascido tem respiragio
espontanea e estd submetido a ventilagdo pulmonar mecanica ndo invasiva.



2. Objetivos
2-1- Geral

Fazer uma revisao narrativa sobre 0 melhor método de administragao de
surfactante exégeno em recém-nascidos sob ventilagdo ndo invasiva,
abordando as vantagens e desvantagens de cada um deles.

2-2- Especifico

Sugerir um protocolo de administragdo de surfactante exégeno nos
recém-nascidos em ventilagdo sob pressédo positiva continua nas vias aéreas,



3. Meétodos

Foi realizada uma revis&o literaria narrativa por meio de pesquisa na
base de dados U. S. National Library of Medicine and the National Institufe
Health (PubMed) e Cochrane Library no periodo de julho a dezembro de 2016.

Os descritores usados foram selecionados nos Descritores em Ciéncias
da Saide' (DeCS) abrangendo, de forma isolada ou associada, os termos
surfactante (pulmonary surfactant), recém-nascido (newborn), ventilagdo
pulmonar (pulmonary ventilation), ventilagdo ndo invasiva (noninvasive
ventilation) e intubag&o (intubation).

Os artigos foram escolhidos pelos seus titulos efou resumos e os
critérios de inclusdo adotados foram o de estarem disponiveis na integra, no
idioma portugués e inglés, e terem relagéo com os métodos de administracao
de surfactante exdégeno. Excluimos os artigos que niAc estavam
disponibilizados na sua forma completa, os duplicados e 0s que nao abrangiam
os objetivos da revisio.

Foram selecionados, pela sua importancia histdrica, artigos publicados
entre os anos de 1972 a 2016. Para a comparagao entre as vantagens e
desvantagens dos métodos de administracdo de surfactante exogeno em
recém-nascidos sob ventilagdo nao invasiva foram selecionados trabalhos
cientificos publicados nos Uitimos cinco anos (2012-2016).

Também foram consultadas outras fontes literarias, como livros, na
lingua portuguesa.

Esta reviséo iniciou-se apés a sua aprovagao pela Comisséo Cientifica e
de Fomentos a pesquisa do Hospital Municipal Maternidade — Escola “Dr. Mario
de Moraes Altenfelder Silva". Posteriormente sera encaminhada aoc Comité de
Etica em Pesquisa do mesmo hospital.



5.3.3- Hemorragia pulmonar

A hemorragia pulmonar & definida como a presenca de fluido
hemorragico na traqueia, associada a desconforto respiratério grave com
necessidade de suporte ventilatorio. Ocorre principalmente em prematuros e
recém-nascidos com restrigio de crescimento intrauterino.’

A fisiopatologia da hemorragia pulmonar ndo esta completamente
esclarecida, porem esta relacionada a presengca de edema pulmonar
hemorragico e insuficiéncia aguda do ventriculo esquerdo. A hipéxia leva a
aumento da pressdo capilar pulmonar e a les@o do tecido endotelial, com
consequente extravasamento de sangue para o par&nquima pultmonar.’

Na hemorragia pulmonar, a hemoglobina e as proteinas plasmaticas
estdo associadas a inativagdo do surfactante alveolar. A administracdo de
surfactante exégeno pode ser usada nestes casos, apesar de nao haver
consenso na literatura sobre sua eficacia.’

5.4- Técnicas de reposigio do surfactante exégeno

Sao pré-requisitos minimos para a administragdo de surfactante
exdgeno a presenga de médicos e de enfermagem com experiéncia nos
cuidados de RN em ventilagdo mecéanica, disponibilidade de equipamentos
para a monitorizagdo e tratamento de neonatos criticamente doentes, além de
disponibilidade de infraestrutura laboratorial e radiolégica.®

Nas unidades de terapia intensiva neonatal, apesar do uso difundido de
surfactante exégeno, seu método de administragdo ainda permanece um

dilema frente aos possiveis efeitos deletérios de uma intubagao orotraqueal.?*

25

O apoio respiratério, que as criangas com necessidade de terapia com
surfactante recebem, influenciara na sua evolugéo e no desenvolvimento de
sequelas, especialmente na gravidade da displasia broncopulmonar.® 2°
A ventilagdo mecanica proporciona lesdo pulmonar, principalmente em

um pulmao com imaturidade estrutural e bioguimica. *® 24
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Devido a aita morbidade associada a ventilagdo mecanica invasiva,
diversos pesquisadores tém buscado alternativas para minimizar o uso e tempo
dessa terapia.?®

O uso de CPAP, em neonatos com respiragdo espontanea, é
considerado o melhor método de abordagem do suporte respiratério quando
comparado com a intubagdo orotraqueal, sobretudo em RN com idade
gestacional abaixo de 30 semanas.?

O modo de ventilagao nao invasiva por CPAP corresponde a aplicagao
de pressdo continua nas vias aéreas de recém-nascidos com respiragio
espontanea, por meio de uma pronga nasal. Essa pressdo ajuda na
manutencdo da capacidade residual funcional, prevenindo o colapso dos
alvéolos no final da expiragao, reduzindo o esforgo respiratorio e diminuindo a
formagéo de atelectasias pulmonares.?

Estudo de Ceylan et al."?, englobando 109 RN com idade gestacional
menor que 32 semanas, comparou a administracéo de surfactante associada a
CPAP e a ventilagao pulmonar mecanica invasiva. Mostrou que o uso de
surfactante, em prematuros com SDR e ventilados sob CPAP, reduziu o tempo
de ventilagdo pulmonar mecénica.

Atualmente, a estratégia primaria da ventilagdo consiste em usar o
CPAP nasal, visando diminuir o risco de morte e de broncodisplasia e de
diminuir o tempo de ventilagao mecanica.'® 28 2°

O surfactante exdgeno administrado por via traqueal deve espalhar-se
de modo rapido e de maneira eficaz na interface ar-liquido alveolar,
distribuindo-se de maneira homogénea nos dois pulmbes. A instilagio rapida
do surfactante pode levar, de forma momentanea, a queda dos niveis de
saturagdo e bradicardia e, em certos casos, a obstrugio severa das vias
aéreas, hemorragia pulmonar, pneumotérax e hipertensao pulmonar.®

Sao descritos dois métodos para se administrar surfactante nas vias
aéreas pulmonares: infusdo em bolus, em uma ou mais aliguotas, ou infuséo
lenta continua. A administragdo em bolus oferece uma distribuigio alveolar
mais homogénea com rapida recuperacdo da saturagio e complacéncia
pulmonar. Apesar de provocar mais oscilages na pressio arterial sistémica,
com queda dos niveis pressoricos, a distribuicdo do surfactante e os efeitos
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nas trocas gasosas s@o superiores na instilagio em bolus e, assim, este

método permanece sendo o de escolha.® 3

5.4.1- Administragéo de surfactante exdgeno por técnica invasiva

A administragdo de surfactante exégeno de maneira invasiva foi a
primeira técnica recomendado. Esta se faz por meio de uma cénula traqueal
com interrup¢do ou nio da ventilagsio pulmonar mecanica invasiva.®

Quando a VPM é interrompida, o surfactante & ministrado por meio de
uma sonda gastrica ou de aspiragéo traqueal inserida na céanula traqueal. Apds
a instilagdo do surfactante, 0 RN & ventilado com baldo auto-inflavel por 30
segundos. A interrupgao da VPM durante a instilagio do surfactante relaciona-
se a variagGes no fluxo sanguineo cerebral aumentando, assim, os riscos de
hemorragia peri/intraventricular e de lesdes isquémicas cerebrais.®

Sem interrupgdo da VPM o surfactante é administrado por uma abertura
lateral no conector da canula traqueal ou por meio de uma canula traqueal de
duplo ltmen.?

Com a interrupgdo ou nado da ventilagido, apés a administragdo do
surfactante o RN & mantido na ventilagio pulmonar invasiva.®'

5.4.2- Administragdao de surfactante exdégeno por técnica pouco

invasiva

Em 1990, Victorin et al.'’, na Suécia, realizaram um estudo piloto onde
administraram surfactante exégeno em 14 prematuros com peso de
nascimento igual ou menor a 1500g, com diagndstico de SDR, respiragéo
espontanea e em ventilacdo nao invasiva por meio do CPAP. Ministraram-no
por meio da técnica denominada INSURE. Esta consisté na intubagao do RN,
com cénula orotraqueal, administragdo do surfactante pela mesma, auxiliada
por ventilagido com baldo autoinflavel, seguido da extubagéo e recolocagio da
crianga no CPAP.

13



Esse estudo mostrou melhora dos niveis de press@o de oxigénio e
saturagc@o de oxigénio ap6s dois minutos da terapia com surfactante. Esta
melhora manteve-se por aproximadamente 72h e as criangas nao
apresentaram nenhuma sequela.®

O método intubation-surfactant-extubation & considerado uma
modificagdo da técnica convencional de administragéo de surfactante exégeno,
pois 0 RN é intubado com COT, pela qual recebe a terapia. Porém, & extubado
logo em seguida. Essa técnica também requer a realizag&o de ventilagdo com
presséo positiva para melhor distribuicdo do surfactante. Esta ventilagéo,
mesmo que administrada por um curto periodo de tempo, pode levar a lesao
pulmonar.?

No metodo INSURE, a necessidade de drogas pré-intubagdo, efeitos
colaterais e as dificuldades em se proceder a extubagédo, logo apés a
administragdo do surfactante, foram fundamentais para a procura de novos
métodos considerados minimamente invasivos para a realizagdo dessa terapia
de reposiggo."

5.4.3- Administragio de surfactante exégeno por técnica

minimamente invasiva

As técnicas de administracdo de surfactante conhecidas como
minimamente invasivas tém como objetivo repor o surfactante pulmonar sem
necessidade de intubar o recém-nascido e, sobretudo, sem a necessidade de
ventilagdo pulmonar mecanica invasiva.'!

5.4.3.1- Less invasive surfactant administration

O métode de Cologne ou less invasive surfactant administration foi
descrito pela primeira vez por Kribs et al.'2 em 2007, na Alemanbha.

Pelo método LISA, a tragueia ¢ visualizada por laringoscopia direta. Um
cateter fiexivel, proprio para administracéo de dieta enteral, com 0.04 French
de diametro, & nela inserido apés ter sido marcado, a 1,5¢cm da extremidade

14



distal, e conectado a uma seringa com surfactante. A marca do cateter &
posicionada no nivel das cordas vocais, com o auxilic de uma pinga de Magill.
O laringoscépio é removido e o cateter & mantido na posigio com ajuda dos
dedos do médico. O surfactante é instilado pelo cateter durante 1-3 min. Ao
término do procedimento, a sonda orogéstrica é aspirada para se assegurar
que o surfactante n&o tenha sido administrado no estémago do RN. "

Durante e apds a ministragéo do surfactante pelo método LISA o RN é
mantido em CPAP. O uso de atropina, sedagao e analigesia é opcional. '2

5.4.3.2- Minimally invasive surfactant therapies

Em 2011, Dargarville et al.*2, na Australia, introduziram o método de
Hobart ou MIST de administragdo de surfactante exégeno. Nele um cateter
mais rigido e de facil manipulagio & utilizado para a administragdo do
surfactante. Cerca de 1-1,5cm deste cateter & introduzido na traqueia, sob
laringoscopia direta, sem auxilio de nenhuma pinca. Apods a retirada do
laringoscépio, o cateter é fixado, e o surfactante & por ele instilado, em 2-4
bolus com duragéo de 15 a 30 segundos cada um.

Durante a administragio de surfactante, o RN & retirado do CPAP nasal
e nele reacoplado logo ap6s o término da terapia e remog&o do cateter.32

As diferengas entre 0 método Hobart e o de Cologne sio que, no
primeiro, o cateter & mais rigido, ndo usa pinga para o seu posicionamento na
traqueia e o neonato & retirado do CPAP durante a instilaggo do surfactante.®

Pelo método MIST evita-se o trauma das vias aéreas superiores e das

cordas vocais.!!" 32

5.4.3.3- Catheter and laryngeal mask endotracheal surfactant
therapy

Em 2016, Vannozzi et al."® descreveram um método MIST modificado de
administracdo de surfactante, denominado catheter and laryngeal mask
endofracheal surfactant therapy.

15




No método CALMEST, o recém-nascido € mantido em CPAP por 30
minutos para recrutamento pulmonar. Apds esse periodo, uma mascara
laringea é posicionada no neonato e, por ela, um cateter fino & introduzido. A
medida do cateter é calculada somando-se o niimero seis ao peso do RN, em
quilogramas. A posicdo do cateter & verificada por um capnégrafo conectado
na sua extremidade. A administragéio de surfactante & realizada em bolus de
1ml cada. Durante o procedimento o RN & mantido em CPAP acoplado a
mascara laringea e, logo ap6s a sua retirada, a ventilagéo nao invasiva pela
pronga nasal & reinstalada.’®

N&o existe necessidade de analgesia ou de sedagio durante a
ministragdo de surfactante por este método. Uma abordagem minimamente
invasiva & usada, evitando-se a laringoscopia e o uso de pré-medicagses, o
que leva a reduggo do estresse neonatal. '

5.5- Estudos comparativos das técnicas de administragio de
surfactante em recém-nascidos em ventilagdo pulmonar mecénica nio

invasiva

Diversos autores, em diversos paises, realizaram estudos onde
compararam os desfechos da administragdo exdgena de surfactante, em
recem-nascidos submetidos a CPAP. Esses trabalhos avaliam, principalmente,
0 tempo de ventilacdo pulmonar mecénica e de oxigenoterapia e o
desenvolvimento de complicagdes a curto e a longo prazo. Entre esses estudos
destacamos os que se seguem abaixo. Em todas as criangas desses trabaihos,
o surfactante usado foi um composto de fragéo fosfolipidica de pulmao porcino.

Kanmaz et al.® em 2013, na Turquia, publicaram estudo randomizado
controlado onde compararam as técnicas INSURE e LISA de administragdo de
surfactante exdgeno.

Os autores acima citados, entre dezembro 2010 a dezembro de 2011,
estudaram 200 RN com menos de 32 semanas de idade gestacional, com SDR
e necessidade de CPAP nasal, com press@o positiva expiratoria final de 5-
7e¢mH;0 e FiO, maior ou igual a 40%, nas primeiras duas horas de vida, para
manter uma saturagdo de oxigénio entre 85% a 92%. Todos esses RN
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receberam surfactante exdgeno na dose de 100mg/kg. Os resultados desse
estudo mostraram que a necessidade e a duragdo da ventilagso mecanica
foram menores no grupo LISA em relago ao grupo INSURE (30% versus (vé)'
45% p=0,02, RR - 0,52, 95% IC - 0,94 a 0,29). A incidéncia nas morbidades
como enterocolite necrosante (5% vs 6%), hemorragia intraventricular (10% vs
16%), retinopatia da prematuridade (3% vs 4%), pneumotérax (7% vs 10%)
foram muito similares nos dois grupos estudados (p>0,05). J4 a incidéncia de
DBP moderada a grave foi maior no grupo INSURE (20% vs 10,3%, p=0,009).°

Klebermass-Schrehof et al.®®, na Austria, publicaram um estudo em
2013, onde ponderaram os resultados da técnica de administracdo de
surfactante pelo método LISA e INSURE em prematuros com idade gestacional
entre 23-28 semanas incompletas. O primeiro método foi usado em 224
neonatos, nascidos entre 01/2009 e 06/2011 e o segundo em 182 RN, nascidos
entre 01/2005 e 12/2007. As criangas do grupo LISA receberam 20mg/kg de
citrato de cafeina, 10 minutos apds o nascimento.

Este trabalho mostrou diferenga estatistica significativa na sobrevida dos
RN submetidos ao método LISA vs os do INSURE (75,8% vs 64,1%, p=0,002),
redugao da incidéncia de hemorragia intraventricular (28,1% vs 45,9%,
p<0,0001) e necessidade de oxigénio suplementar com 28 dias de vida (69,7%
vs 76,9%, p=0,002). Em contrapartida, foi observada aumento de persisténcia
do canal arterial e da retinopatia da prematuridade non neonatos do método
LISA.®

Klebermass-Schrehof et al.®®, conclufram que ¢ uso do método LISA &
viavel, efetivo e seguro mesmo em prematuros extremos, sem aumento da
morbidade e mortalidade. A administragio de 200mg/kg de surfactante pelo
cateter fino durante respiragéo espontanea no CPAP com 5-8cmH-Q, mesmo
em prematuros com idade gestacional de 23-28 sem, esta associada a menor
tempo de VPM e de efeitos adversos.

Estudo de Kribs et al.*, randomizado controlado, de 2015, com 211 RN,
comparou a técnica de administragsio de surfactante LISA com INSURE. Esse
estudo, realizado entre abril de 2009 a junho de 2012, na Alemanha, incluiu RN
de 23-26 6/7 semanas de idade gestacional que, com 10-120 minutos de vida,
respiravam de maneira espontanea e tinham o diagnostico de SDR. Essas
criangas foram acompanhadas até 36 semanas de idade gestacional corrigida.
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No estudo dos pesquisadores acima, os RN receberam surfactante na
dose de 100mg/kg. Os que o receberam pelo método LISA, continuaram no
CPAP com pressdo de 5-8cmHO até 96 horas de vida. Este foi suspenso
quando a crianga né&o apresentasse sinais de dispnéia e tivesse oxigenagao
adeguada com pressdo de 5cmHs.0 e FiO, de 21%. Os do grupo INSURE s6
foram extubados quando estavam submetidos a FiO, menor ou igual a 30% e a
pressdo média das vias aéreas menor 10cmH.0.3*

Nos dois métodos de administragio de surfactante, indicaram intubagéo
se houve necessidade de FiO, maior que 45% em CPAP h& mais de duas
horas para obter PaO, maior que 45mmHg, acidose respirat6ria com pH menor
que 7,15 ou apnéia severa.®*

Nesse estudo de Kribs et al.**, 67,3% dos RN do grupo LISA e 58,7% do
INSURE néo apresentaram DBP. A reduc&o do risco absoluto foi de 8,6% (95%
IC, - 5% a 21,9%; p=0,20). N&o houve diferenga significativa em relagéo a
duragéo da ventilagio mecénica, uso de oxigénio suplementar, incidéncia de
hemorragia puimonar, leucomalécia, enterocolite necrosante e retinopatia da
prematuridade nos dois grupos. A incidéncia de pneumotérax foi menor no
grupo da tecnica LISA (4,8% vs 12,6%, p=0,04) em relagsio ao grupo INSURE.
O mesmo ocorreu na incidéncia de hemorragia intraventricular (10,3% vs
22,1%, p=0,02). Assim, concluiram que a técnica LISA n3o mostrou
superioridade em relagéo ao desenvolvimento da DBP quando comparada com
a INSURE, mas mostrou uma redugio em relagio ao barotrauma e
sangramento cerebral.

Estudo randomizado controlado de Bao et al.®, realizado na China, no
periodo de janeiro a dezembro de 2012, com publicagdo em 2015, comparou a
tecnica LISA com método INSURE. O total de RN estudados foi de 90, sendo
47 no grupo LISA e 43 no grupo INSURE. Foram critérios de inclusdo RN
prematuros de 28-32 semanas de idade gestacional, com SDR e necessidade
de surfactante até 2 horas apds o nascimento. Foram excluidos RN com
anomalias congénitas afetando a func&io pulmonar e os que necessitaram de
intubag&o orotraqueal na sala de parto ou antes do diagnéstico de SDR.

Bao et al.¥

instituiram uma ventilagao n&o invasiva nas criangas, com
pressdo de 5-8cmH,O e FiO, de acordo com a necessidade respiratéria e

oximetria de pulso. RN com necessidade de pressdes maiores que 7emH.0 e
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exdgeno ocorreu em 35,6% dos RN no grupo MIST vs 6,5% dos do grupo
INSURE (p=0,003). Segundo os autores, isso provavelmente ocorreu por ter
sido usada metade da dose de surfactante nos RN do grupo MIST em relagéo
aos do outro grupo.”’

A técnica de administragio de surfactante pelo método MIST e INSURE
foi comparada no estudo de Candela et al., publicado em 2016. Este estudo
foi realizado na Espanha, com 19 RN com idade gestacional entre 25-34
semanas, que evoluiram com SDR com necessidade de surfactante exégeno, o
qual foi administrado pelo método MIST. O grupo controle constitui-se de 28
neonatos, com idade gestacional entre 25-34 semanas, que haviam recebido
surfactante pelo método de INSURE. Em ambos os métodos usaram CPAP
inicial com PEEP entre 5-8 cmH,0.

Todos os RN do grupo MIST e 75% do grupo INSURE receberam
betametasona para maturagdo pulmonar. A média de tempo para a
administracéo de surfactante apds o nascimento foi de 30 minutos e a dose
administrado foi de 200mg/kg. Durante as primeiras 72h de vida, 58% dos RN
do grupo MIST nao necessitaram de intubagdo orotraqueal vs 42% no grupo
INSURE, porém sem diferenca estatistica significativa. O tempo de internacgéo
hospitalar em unidade intensiva neonatal, duragio de oxigenoterapia, do
suporte ventilatério e da intubagdo orotraqueal também nao mostraram
diferenca significativa entre os dois grupos.®

N&o houve diferenga quando analisadas as incidéncias de mortalidade e
de doengas como broncodisplasia, persisténcia do canal arterial, pneumotérax,
enterocolite necrosante, hemorragia infraventricular e retinopatia da
prematuridade, provavelmente pelo nimero pequeno de recém-nascidos do
estudo.®

Candela et al.*® concluiram que a administragdo de surfactante pela
técnica MIST tem sido um grande avango no tratamento de deficiéncia de
surfactante em prematuros. Essa técnica usa método minimamente invasivo,
respeita a integridade do sistema respiratério do recém-nascido e nao requer
ventilacdo mecénica, o que reduz os riscos inerentes ao seu procedimento.

A comparagdo dos resultados dos dois Gltimos estudos, sobre a
efetividade da administragao de surfactante pela técnica MIST e INSURE, é
dificil, uma vez que a maioria das criangas do estudo de Candela et al.%®
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receberam corticoide antenatal. Este, sabidamente, amadurece os pulmdes e
outros érgdos fetais, levando a menor chance de desenvolvimento
complicagbes pos-natais. Mesmo assim, parece nao ter havido diferenca em
relacdo as complicacdes, tempo de ventilagdo mecanica e oxigenoterapia do
estudo em que foi usado corticoide e naquele que naoe foi usado.

Como os préprios autores comentam, a necessidade de uma segunda
dose de surfactante e o maior tempo de ventilagéo nas criangas do grupo
MIST, do estudo de Aguar et al.*”, com grande probabilidade deveu-se ao uso
de uma dose menor de surfactante nessas criangas, em relagédo &s outras do
mesmo estudo.

Ndo encontramos nenhum estudo comparativo entre a técnica de
administragéo de surfactante pelo método CALMEST e pelos outros métodos
de administragéio de surfactante em RN em CPAP. Talvez isso se deva ao fato
da descricdo desse método ter sido feita em 2016.

Também nédo encontramos qualquer trabalho comparando a técnica
LISA e MIST de infusdo de surfactante, nas bases de dados usadas.

Os trabalhos consultados s6 avaliaram as diferentes técnicas de
administracio de surfactante exdgeno em prematuros com SDR.
Provavelmente, isso ocorreu pelo fato dessa doenca ser a que mais tem
indicagc&@o dessa terapia de reposigao no pericdo neonatal.

No quadro 2 encontram-se resumidos os principais achados dos estudos
avaliados.
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Quadro 2- Resumo dos principais resultados dos estudos avaliados

Trabalho

Populagio

Administracio
de surfactante

2° dose de
surfactante

VM £72h
de vida

Tempo de
0,

HPIV

DBP

PCA

ROP

Mortalidade

Conclusio dos autores

Kanmaz H et
al’, 2013

200 RN PT

IG <32 sem

LISA X INSURE

NA

< no LISA

(p=0,02)(")

< LISA

Igual

<no LISA

(p=0,008)(%)

Igual

Igual

Igual

O métode LISA é vidvel para
o tratamento de SDR em RN
EBP. Reduziu a
necessidade e tempo de
VM, e taxas de DBP em
prematuros.

Klebermass-
Schrehof K et
al® 2013

224RN PT

IG 23-27
sem

LISA X INSURE

Igual

<no LISA

(p<0.001)(")

< no LISA

{p=0.002)(*)

<no LISA

(p<0.0001}*

lgual

>ng
LISA

> no
LISA

lgual

Administragio de
surfactante pelo cateter fino
durante respiracio
espontanea no CPAP,
mesmo em PT IG 23-27sem
esta associada a menor
tempo de VM e efeitos
adversos.

an.um et m_.ﬁ.|
2015

211RNPT

16 23-26

6/7 sem

LISA X INSURE

NA

<no LiSA

(p<0,001){*)

igual

< no LISA

(p=0.02)(")

Igual

Igual

lgual

Igual

Apesar de o método LISA
apresentar menor incidéncia
de DBP, os resultados nao
foram estaticamente
significativos.

Bao et al. >,
2015

90 RN PT

IG 28-32
sem

LISA X INSURE

Igual

Igual

Igual

lgual

Igual

lgual

Iguafl

Igual

Naoc mostrou diferenca
significativa entre os
métodos.

VM (ventilacio mecénica); O,
termo); IG (idade gestacional); sem (semanas);

oxigénio), HPIV {(hemorragia peri-infraventricular); DBP (di

CPAP (continuous posttive airway pressure); (") significativo

LISA (fess invasive surfactant therapies); INSURE (intubation-surfactant-extubation); NA (nao se aplica);

splasia broncopulmenar); PCA (persisténcia do canal arterial); ROP (retinopatia da prematuridade); RN (recém-nascido); PT (pré-
SDR (sindrome do desconforto respiratéric); EBP {extremo baixo peso);
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Quadro 2- Resumo dos principais resultados dos estudos avaliados (continuagao)

Trabalho Populagdo | Administragdo | 2° dose de VM =72h Tempo HPIV DBP PCA ROP Mortalidade | Conclusao dos autores
de surfactante surfactante de vida de O,

Mohamma- 38RNPT LISA X INSURE | Igual Igual < no LISA lgual Iguali NA NA Iguat Administrag&o de surfactante

dizadeh et peio cateter fino teve eficacia,

al.® 2015 IG<34 sem (p=0,018)(* viabilidade e sequranca
& PN 1000- semelhantes a administragdo
1800g pela COT.

AguarM et - 75 RNPT MIST X INSURE | > MIST Igual lgual Igual igual lgual Igual fqual Administragio de surfactante
.al¥, 2013 (p=0.003)(*) pelo método MIST vs INSURE
.- 1G24 -35 né&o mostrou diferenga

6/7 sem significativa nos critérios
estudados.

CandelaFJet | 44RNPT MIST x INSURE | Igual Igual lgual igual lgual Igual ligual Igual N&o houve diferenga

al.® 2016 estatisticamente significativa

IG 25-34 nos critérios estudados.
sem

VM (ventilagio mecnica); O; (oxig&nia); HPIV (hemarragia perf-intraventricular); DBP (displasia broncapulmonar); PCA (persisténcia do canal arterial), ROP (retinopatia da prematuridade); RN (recém-nascido); PT (pré-
termo); IG (idade gestacional); ssm (semanas); PN (peso ac nascer), LISA (less invasive surfactant therapies); INSURE (intubation-surfactant-extubation); NA (no se aplica); COT {canula orotraqueal); MiST (minimalfy
invasive surfactant therapies); vs (versus); (*) significati
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6. Conclusdes

Por meio desta revisdo narrativa, concluimos que, comparando a
administragdo de surfactante por técnica pouco invasiva (INSURE) com as
minimamente invasivas (LISA e MIST):

- ndo existem diferencas significativas em relagdo & duragdo da
ventilagdo mecénica e do uso de oxigénio suplementar segundo a maioria dos
estudos consuitados;

- a maioria dos trabalhos examinados mostram que nao existem
diferencas significativas na incidéncia de complicagbes maiores como
hemorragia intraventricular, leucomalacia, hemorragia pulmonar, enterocolite
necrosante e mortalidade:

- @8 maioria dos estudos diz que a incidéncia de displasia
broncopulmonar é estatisticamente semelhante.

Parece n3do haverem vantagens e/ou desvantagens de um método,
pouco ou minimamente invasivo de administragdo de surfactante, em reiacao
aos outros, nos recém-nascidos em ventilagdo pulmonar mecanica nao
invasiva. Por esse motivo, a indicagao do método a ser usado na administracéo
do surfactante depende da experiéncia individual de cada maédico
neonatologista. Este devera seguir o protocolo do servico em relagao a quando
ministrar esse farmaco.
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