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Devemos entender o oxigênio como uma droga, ou seja, existe o seu efeito terapêutico, mas existem também os seus efeitos tóxicos; a dose de oxigênio é que importa. O oxigênio não é necessariamente bom em todas as concentrações.

Qual é a meta do uso do oxigênio? Administração adequada sem toxicidade. 


Nos últimos 30 anos há um paradoxo sobre o uso do oxigênio: quando existe uma administração inadequada, baixo débito cardíaco ou deficiente desempenho do coração, ocorre um metabolismo anaeróbio com lesão tecidual. Se a condição hipóxica continuar, teremos aumento da lesão e assim, nos preocupamos em dar cada vez mais oxigênio para restabelecer a oxigenação. É por isto que damos muito oxigênio a estes RN.


Em 2000, o Programa de Reanimação Neonatal recomendava que usássemos 100% de O2 na sala de parto. Esta conduta cria condições para formação de radicais livres responsáveis pela lesão. Os antioxidantes que neutralizam estes radicais livres são desenvolvidos no 3o trimestre de gestação e assim, os RN prematuros são mais susceptíveis as lesões pelo oxigênio.


Quando o bebê nasce, a troca gasosa substitui a troca da placenta e surge a pergunta: administrando mais oxigênio, será que vamos reduzir o tempo para que o metabolismo aeróbico seja restabelecido? Será que vamos reduzir a lesão tecidual se administrarmos mais oxigênio? Não há evidência quanto a isto. 


Temos 4 perguntas a fazer:

1-qual é a evidência de que a alta concentração de oxigênio seja mais eficaz que o ar na reanimação ao nascer?

2-qual é a evidência de que a exposição à alta concentração de O2 seja nociva ao nascer?

3-será que é necessária alta concentração de oxigênio para produzir um relaxamento vascular pulmonar? Se não usarmos alta concentração de O2, vamos ter mais hipertensão pulmonar?

4-será que as respostas às três primeiras perguntas seriam aplicáveis aos prematuros e aos outros neonatos com doença pulmonar primária? A grande maioria dos RN reanimados na Sala de Parto tem os seus pulmões normais. 


Vamos começar comentando o primeiro questionamento: estudos realizados por Saugstad OD na Noruega e Vento M na Espanha e Ramji S na Índia, examinaram a pressão arterial, a perfusão cerebral e marcadores de dano celular, e o que descobriram: não houve vantagens com o uso do O2 em relação ao uso de ar (13 entre os 16). Talvez haja uma desvantagem bioquímica com o uso do oxigênio.(Resuscitation of newborn infants with 21% or 100% oxygen: an updated systematic review and meta-analysis. Saugstad OD, Ramji S, Soll RF, Vento M. Neonatology. 2008;94(3):176-82). 

Estudos de Solas A et al (Cerebral hypoxemia-ischemia and reoxygenation with 21% or 100% oxygen in newborn piglets: effects on extracellular levels of excitatory amino acids and microcirculation. Solås AB, Kutzsche S, Vinje M, Saugstad OD. Pediatr Crit Care Med. 2001 Oct;2(4):340-5); Comparison of short- and long-duration oxygen treatment after cerebral asphyxia in newborn piglets. Solas AB, Munkeby BH, Saugstad OD. Pediatr Res. 2004 Jul;56(1):125-31), demonstraram aumento dos aminoácidos excitatórios que levam a dano neuronal, com redução da pressão arterial média e perfusão do córtex cerebral, ou seja, lenta restauração da microcirculação cerebral nos animais que receberam ar. Nestes 2 estudos não havia evidencia bioquímica que o ar não era tão bom quanto ao oxigênio, no entanto, 13 de 16 estudos mostraram que o ar era tão bom ou até melhor.


Estes estudos não são tão semelhantes quanto à metodologia (junto com a asfixia havia também a isquemia). Na verdade quando ocorre a asfixia, temos uma combinação de hipoxia, hipercapnia e isquemia. É a encefalopatia hipóxica isquêmica, e nem todos os estudos analisaram essas situações.


Muitos destes animais eram testados horas ou até dias após o nascimento e nós lidamos com RN logo após o nascimento (muito destes animais já haviam passado pela transição da circulação fetal para a pós-natal). Muito destes animais foram expostos a 10-20minutos e até 1 hora ao oxigênio antes de serem sacrificados e estudados. Isto também reduz o valor ao interpretar estes resultados.

E os estudos em humanos? Há vários que demonstram não haver diferenças no Apgar entre os RN reanimados com ar e com oxigênio, também sem diferenças no ph e déficit de base e estudo de follow-up de 18-24 meses (Resuscitation of newborn infants with 21% or 100% oxygen: follow-up at 18 to 24 months. Saugstad OD, Ramji S, Irani SF, El-Meneza S, Hernandez EA, Vento M, Talvik T, Solberg R, Rootwelt T, Aalen OO. Pediatrics. 2003 Aug;112(2):296-300.ARTIGO INTEGRAL), não havendo diferença no crescimento e desenvolvimento neurológico 

A maior parte dos estudos foi realizada em países em desenvolvimento e perguntamos. Nos Estados Unidos estamos começando a fazer estudos sobre esse tema agora. É difícil obter um consentimento informado dos pais para randomizar os RN. Nos Estados Unidos ainda se acredita que o oxigênio tem que ser dado. 


Vento M demonstrou que depois de 28 dias há ainda evidência de estresse oxidativo. Alterações bioquímicas persistem e podem afetar os RN por muito tempo. 

Metanálise dos 5 primeiros estudos (Resuscitation of depressed newborn infants with ambient air or pure oxygen: a meta-analysis. Saugstad OD, Ramji S, Vento M. Biol Neonate. 2005;87(1):27-34) , evidenciou que houve um risco relativo de óbito  que favorecia ao grupo de ar ambiente; em cada 20 RN reanimados com ar versus oxigênio havia um óbito a menos (no grupo de ar ambiente , o que para mim não fez muito sentido). Nesta análise, foram incluídos 1300 RN, nenhum abaixo de 1000g; a randomização não era boa - dias alternados; 2 estudos foram cegos; RN no grupo de ar (168) receberam também oxigênio. Olhando os óbitos, 177 dos que morreram eram oriundos de países em desenvolvimento. Temos que questionar se a técnica de reanimação nos países em desenvolvimento era adequada a este tipo de estudo. Houve muita crítica a esta metanálise, permanecendo a dúvida se deveríamos reanimar os RN com ar ambiente.


Existem alguns problemas: o uso de 100% de O2 pode levar a redução do volume minuto. Estudo em ratos observou que esta prática leva a alterações histológicas e lesões cerebrais.

Na Sala de Parto sempre queremos que o RN fique rosado e que aumente a frequência cardíaca. Será que devemos dar O2? Quanto e em que concentração devemos usar?


Chegamos agora à conclusão que podemos oferecer inicialmente FiO2 entre 30-40% e depois aumentar ou diminuir com base na oximetria de pulso. 

Há 3 estudos que demonstram que administrar O2 por mais de 3 minutos cria um maior risco de câncer em RN após 6-8 anos ((Childhood cancer following neonatal oxygen supplementation. Spector LG, Klebanoff MA, Feusner JH, Georgieff MK, Ross JA. J Pediatr. 2005 Jul;147(1):27-31). Estes autores seguiram 60 mil RN por 8 anos (é um dos maiores estudos que se conhece nos EUA). Ele não é um neonatologista. É um epidemiologista que trabalha na busca das causas de câncer. Removendo todas as variáveis interferentes, ficou claro que os RN expostos a 100% de oxigênio por 3 minutos ou mais apresentavam aumento no risco de câncer em 3 vezes mais (RR: 2,87;IC a 95%: IC 95% 1.46- 5.66). Portanto existe uma relação entre a exposição ao O2 por 3 minutos ou mais e câncer na infância
Será que alta concentração de O2 é necessária para a redução da alta resitência vascular pulmonar? O estudo experimental (em carneiros) de Lakshimrusimha S et  (Pediatr Res. 2007 ;62:313-8) mostrou que a queda da resistência vascular pulmonar  ocorreu dramaticamente tanto com O2  a 50%, quanto a 100% como a 21%. Vejam!
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Os autores observaram que a capacidade dos vasos se contraírem com a norepinefrina aumentou quando os carneiros eram reanimados com O2 em relação a 21%. Assim, a exposição ao O2 aumenta a contratilidade pulmonar. Vejam!

Quanto à resposta ao NOi ( óxido nítrico inalatório ) com  20 ppm: os carneiros em teste com O2 a 21% apresentaram uma queda da resistência vascular pulmonar muito maior, em resposta ao NOi. Quando suspenderam o NOi, o rebote foi muito maior nos carneiros expostos por 1 h ao O2. Assim, mesmo a exposição rápida a 100% de O2 durante a reanimação altera a resposta pulmonar ao NOi. Vejam!
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Assim, as recomendações foram: iniciar com ventilação por pressão positiva com menos oxigênio; se usarmos o ar e não houver melhora em 90 segundos, devemos dar oxigênio. Os RN abaixo de 32 semanas devem nascer onde podemos administrar oxigênio na sala de parto. 

Não posso afirmar que esta será a recomendação para o ano 2010, pois isto está ainda sendo discutido.
 Acreditamos que deveríamos ter misturadores de oxigênio em todas as Salas de Parto e oximetria de pulso disponível para todos os RN que recebessem O2.


Ao usar a oximetria de pulso, dar preferência ao pulso direito.Mariani G, Dik PB, Ezquer A, Aguirre A, Esteban ML, Perez C, Fernandez Jonusas S, Fustiñana C.  Pre-ductal and post-ductal O2 saturation in healthy term neonates after birth. J Pediatr. 2007 Apr;150(4):418-21
avaliaram a Saturação de O2  (SatO2) pré e pós-ductal nos primeiros 15 minutos de vida em recém-nascidos (RN) a termo saudáveis, utilizando a oximetria de pulso. A média de SatO2 pré-ductal (pulso direito) aos 5 minutos de vida foi de 89% e a média de SatO2 pós-ductal  no mesmo período foi de 81%, mantendo esta diferença significativa nos primeiros 15 minutos de vida. Interessante que a média de SatO2 foi menor nos RN de cesariana. Então, sempre preferir a leitura pré-ductal, ou seja, no pulso direito. Ambos os níveis de SatO2, pré- e pós-ductal, aumentam gradualmente e geralmente não alcançam 90% nos primeiros 5 minutos de vida. Mais provavelmente esta diferença se deva a maior pressão na artéria pulmonar e o shunt através do canal arterial.


Níveis de Saturação de O2 pré-ductal e pós-ductal durante os primeiros 15 minutos de vida. A SatO2 pós-ductal foi significativamente menor que a SatO2 pós-ductal com 3,4,5,10 e 15 minutos de vida (p<0,05). Mariani G et al. J Pediatr 2007;150:418-21)

Estudo randomizado para dois alvos de uso de oxigênio na reanimação (30% versus 90%) nos RN <= 28 semanas evidenciou que a reanimação pode ser seguramente iniciada com 30% de oxigênio, devendo ser reajustado conforme a necessidade e tão logo que for possível, diminuir (Achievement of targeted saturation values in extremely low gestational age neonates resuscitated with low or high oxygen concentrations: a prospective, randomized trial. Escrig R, Arruza L, Izquierdo I, Villar G, Sáenz P, Gimeno A, Moro M, Vento M. Pediatrics. 2008 May;121(5):875-81-ARTIGO INTEGRAL) 

Conclusão

Na reanimação neonatal, a maioria dos RN precisa de 45% de FiO2 e não usar apenas ar. Para os RN a termo, a maioria não precisa de O2 para ser bem reanimado, sendo necessária cautela com aqueles RN com angústia respiratória. RN de risco para hipertensão pulmonar deveriam entrar numa taxa aceitável de saturação. Evitar altas concentrações de oxigênio. A oximetria de pulso deveria ajudar a evitar a hiperoxia. Chegou o momento de realizar estudos em humanos nos países desenvolvidos. Esperamos assim evitar as críticas relacionadas ao uso de técnicas ruins ou precárias de reanimação.
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Exposição a 100% de oxigênio por um curto período de tempo





100% de oxigênio aumenta a contratilidade da artéria pulmonar





Efeitos da exposição a 100% de oxigênio: resposta ao óxido nítrico (NO)








