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                               INTRODUÇÃO

A apneia da prematuridade (AOP) e a dessaturação de oxigênio associada afetam 78% dos bebês nascidos antes da 28ª semana completa de gestação e 84% dos bebês com peso de nascimento inferior a 1.000 g de maneira clinicamente relevante. 1 

A administração de metilxantinas e doxapram é uma terapia farmacológica estabelecida para reduzir a AOP e a hipoxemia associada. 2 - 4 Um tratamento não farmacológico é o uso de suporte respiratório. Abordagens como pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) ou ventilação não invasiva com pressão positiva (NIPPV) reduzem a AOP obstrutiva por meio do aumento da capacidade residual funcional (CRF). 2 , 4 , 5Outra abordagem de tratamento é um leve aumento da fração de oxigênio no gás respiratório, que, no entanto, pode aumentar o risco de retinopatia da prematuridade. 2 

Apesar desses tratamentos, apneia central e mista podem ocorrer causando hipoxemia intermitente (HI). 4 Na prática clínica de uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), o sistema de monitoramento do paciente informa a equipe médica sobre a HI aguda. Um alarme óptico e acústico ocorre se a saturação de oxigênio (SpO 2 ) cair abaixo de um limite predefinido. Se uma apneia central for identificada, o uso de estimulação tátil é o procedimento de intervenção não farmacológica mais estabelecido. 6 - 8Outras intervenções médicas intensivas devem ser iniciadas se a estimulação tátil não restaurar a respiração espontânea.

Especialmente, HI <80% SpO 2 que duram mais de 60s têm um risco aumentado de afetar negativamente o desenvolvimento neurológico e motor. 9 Além disso, a HI está associada a um maior risco clínico de hemorragia intraventricular, retinopatia da prematuridade, displasia broncopulmonar e comprometimento neurológico. 10 , 11
Os alarmes mais comumente encontrados em uma UTIN são alarmes de dessaturação. 12 O número crescente de dispositivos médicos geradores de alarme em UTINs em todo o mundo leva ao aumento da carga de trabalho da equipe médica. 13 Nem todos esses alarmes requerem intervenção direta. 12 Uma consequência de uma proporção menor de alarmes relevantes em comparação com o número total de alarmes é o tempo de resposta (TR) mais longo da equipe médica. 14 Esse fenômeno é conhecido como 'fadiga de alarme'. 15 
Outros fatores também podem influenciar a TR, por exemplo, o sexo do paciente é um fator importante em muitos processos fisiológicos e patológicos. 16 A taxa de mortalidade é maior em crianças do sexo masculino do que nas do sexo feminino. 17Além disso, muitas comorbidades cardiopulmonares e neurológicas (por exemplo, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, síndrome do desconforto respiratório) mostram diferenças significativas entre os sexos, assim como o surfactante pré-natal é produzido em meninas no início da gestação. 17 Bebês do sexo masculino entre 32 e 35 semanas de idade gestacional pós-menstrual (IGPM) apresentaram incidência significativamente maior de dessaturações e bradicardia do que bebês do sexo feminino. 18 Um estudo posterior dos mesmos autores encontrou uma incidência não significativa de 18% maior de HI em lactentes do sexo masculino. 16
Até onde sabemos, não existe nenhum estudo que tenha examinado o efeito do RT da equipe médica na dessaturação do HI e no tempo até a normalização da SpO 2 .

Hipótese 1a. Como as altas frequências de alarmes de dessaturação podem potencialmente levar à fadiga do alarme, 13 espera-se um aumento linear na mediana de RT da equipe médica com maior frequência relativa de HI.

Hipótese 1b. Assumindo que bebês prematuros do sexo masculino apresentam mais HI do que bebês prematuros do sexo feminino 18 e que uma mais alta de HI leva a um TR mediano mais longo, esperamos um RT mediano significativamente mais longo em bebês prematuros do sexo masculino.

Hipótese 2a. Bebês prematuros com apneias recorrentes têm CFR  mais baixa e dessaturam duas vezes mais rápido do que bebês prematuros com raros eventos de apneia. 19 Além disso, uma análise exploratória ( N  = 4 bebês prematuros) indicou uma relação correlativa entre o atraso no início do tratamento e a profundidade do declínio da saturação. 20 No entanto, a extensão dessa correlação permanece desconhecida. Com isso em mente, esperamos uma queda linear na saturação de oxigênio com TR mediano mais longo quando ocorrer uma IH com SpO2 abaixo de 80%.

Hipótese 2b. Um estudo indicou que a recuperação da dessaturação induzida pela apneia levou o dobro do tempo da queda da saturação após o início da apneia. 21 Assim, esperamos uma associação linear positiva entre o tempo de conclusão (TC; tempo desde o início de uma intervenção tátil até a recuperação de SpO 2 >80%) e o TR mediano (Figura  S1 ).

MÉTODOS

Participantes

Os participantes do estudo foram recrutados de setembro de 2019 a novembro de 2020 em um departamento neonatal de cuidados terciários (Alemanha) depois que os pais foram informados e o consentimento dos pais foi dado. 
Inclusão: Recém-nascidos extremamente prematuros com idade gestacional <28 semanas, peso ao nascer <1.500 g e idade pós-natal entre 1 e 6 semanas eram elegíveis, desde que recebessem suporte não invasivo ou nenhum suporte respiratório e exibissem HI. 
Exclusão:Todos os prematuros com doenças graves (por exemplo, sepse), anomalias cromossômicas e malformações que requerem correção cirúrgica ou recebendo suporte respiratório invasivo foram excluídos. A aplicação desses critérios rígidos ao procedimento de triagem criou um grupo muito homogêneo de participantes.

Design de estudo

O estudo foi planejado e conduzido de acordo com os princípios éticos da Declaração da Associação Médica Mundial de Helsinki e foi revisado e aprovado previamente pelo Comitê de Ética da Universidade de Leipzig (265/18-EK). Este estudo seguiu as diretrizes de relatórios STROBE e foi registrado sob DRKS00018085.

Gravação de vídeo e dados

A câmera de lapso de tempo TLC200Pro da Brinno foi usada para gravar os dados de vídeo. As câmeras foram acopladas à tampa da incubadora (Giraffe, GE Healthcare) com uma ventosa. A câmera gravou uma imagem por segundo, mesmo com pouca luz ambiente. Nenhum som foi gravado. O período do estudo foi de seis dias consecutivos por prematuro. A cada 24 horas, a câmera foi substituída para leitura de vídeo e carregamento de bateria. A hora do sistema da câmera foi ajustada manualmente a cada troca de câmera usando um relógio controlado por rádio.

Os dados fisiológicos foram medidos em todos os participantes usando o sistema de monitoramento de pacientes IntelliVue MX700 (Philips Healthcare) equipado com o sensor SpO 2 RD-Set (Masimo Corp.). Em três bebês, a saturação de oxigênio foi medida usando o oxímetro de pulso Radical-7 (Masimo Corp) com o LNCS Neo SpO 2-sensor (Masimo Corp). O sistema de monitoramento do paciente foi acoplado a um ventilador Sophie (Fritz Stephan GmbH), que forneceu suporte respiratório não invasivo e também registrou os dados fisiológicos em um cartão de memória interno. Este último foi ativado por uma atualização de software dos ventiladores, gentilmente fornecida pela Fritz Stephan GmbH. A taxa de registro dos dados fisiológicos foi de um valor de medição a cada 2 s. Durante as trocas de ventiladores de rotina, os cartões de memória eram lidos. Um relógio controlado por rádio foi usado para sincronizar o ventilador com as câmeras de lapso de tempo. Uma alteração e reinicialização do limite de alarme da fração inspiratória de oxigênio (FiO2) de 1% foi usada para marcar o tempo exato de troca de câmera nos dados registrados.

Pré-processamento de dados

Após o término da coleta de dados, os dados de vídeo e os dados fisiológicos foram mesclados. Para tanto, foi utilizado o software 'Timelapse' desenvolvido por Sven Martin (Laboratório de Pesquisa Haptics, Faculdade de Medicina da Universidade de Leipzig, Alemanha). O software Timelapse foi programado em VB.net 2015 e utilizou a biblioteca de programas de código aberto OpenCV para integrar os arquivos de vídeo. Todos os cálculos do software Timelapse foram testados empiricamente e avaliados em amostras escolhidas aleatoriamente por KB, WA e SM.

O software permitiu a detecção automática e baseada em critérios de IH. Uma IH foi definida como SpO 2 abaixo de 80% por pelo menos 10 s. O limite de 80% foi derivado do limite de alarme crítico definido como padrão no sistema de monitoramento MX700. Dois dos 20 participantes tiveram um limite ligeiramente diferente de 84% e 82% no início da medição. Durante o período do estudo, esses limites foram ajustados para 82% e 80%, respectivamente. A média do limite crítico de alarme entre todos os participantes foi de 80,30%. Além disso, o limiar crítico de oxigênio de 80% corresponde ao sistema de pontuação de apneia da Poets. 22Exceder o limite de 80% indica o fim do IH detectado. Se a saturação caísse novamente abaixo do limiar crítico dentro de 10 s após ultrapassá-lo, o episódio era adicionado ao já detectado. Para verificar se um evento de HI detectado é uma representação válida de um evento de alarme crítico, determinamos o atraso de um MX700 entre o valor de SpO 2 caindo abaixo do limite crítico e a ocorrência de alerta vermelho com base em observações de vídeo. Medimos um atraso de 3 s entre eventos e alertas. Valores ausentes e zeros foram excluídos. Somente valores válidos de saturação de oxigênio foram usados ​​para a detecção automatizada de HI.

Três avaliadores independentes visualizaram o vídeo e marcaram as fases de repouso e a intervenção tátil durante a HI. As fases de repouso foram todos os períodos em que os prematuros permaneceram na incubadora e nenhuma ação foi realizada. Apenas HI durante o repouso foram incluídos nas análises para garantir a diferenciação entre intervenção tátil para HI, mudanças de sensor e cuidado manual. Além disso, focamos nas fases de repouso porque a frequência de HI pode ser influenciada por estímulos externos, como os cuidados de saúde. 23 , 24Apenas aquelas ações foram marcadas como intervenção tátil se fossem realizadas por profissionais médicos, se o contato manual ocorresse após o início da HI e se a HI ocorresse durante o repouso. O início de uma intervenção tátil foi definido como o primeiro contato físico visível de um profissional médico e o bebê prematuro. O fim de uma intervenção tátil era o momento da liberação visível do último contato físico. Uma série de múltiplos contatos físicos foram adicionados se estivessem separados por menos de 10 s. As sequências de intervenção tátil com ações médicas ou de enfermagem adicionais foram excluídas das análises porque causa e efeito não puderam ser distinguidos nas imagens de lapso de tempo.

A frequência relativa de HI durante o repouso foi calculada dividindo-se o número total de HI durante as fases de repouso pela duração de todas as fases de repouso de um bebê prematuro. Como os valores de TR, tempo de normalização (TN) da SpO2  e SpO2 associados não foram distribuídos normalmente, os valores médios de TR e CT para cada bebê prematuro foram calculados. Os valores medianos das saturações de oxigênio durante a HI e da menor saturação de oxigênio durante a TR foram calculados de forma análoga. IGPM e peso de prematuros no início da medição (WSM-peso do premaTuro no início da medição) foram usados ​​para todas as análises de regressão como possíveis covariáveis. IGPM foi calculada a partir do primeiro dia do último período menstrual até o nascimento, mais a idade pós-natal do prematuro no início da medição.

Estatisticas

O programa SPSS 27 (IBM Corp.) foi utilizado para as análises estatísticas. O nível de significância adotado foi α  = 5%. O teste de Mann-Whitney- U foi usado para comparação de grupos de efeitos de sexo. Para analisar as associações entre IH freq , CT, SpO 2 min RT e TR, foram calculadas regressões lineares com eliminação retrógrada. Um valor de significância de p  > 0,100 foi definido como critério de exclusão para modelos de regressão. As suposições estatísticas para as análises de regressão foram atendidas. Para análise de regressão linear com um preditor, um tamanho de amostra de N  = 20 foi calculado usando G*Power versão 3.1.9.7, esperando grandes tamanhos de efeito R 2 = 0,26 com uma potência de (1 − β) = 0,70 mesmo que efeitos menores possam ser perdidos. 25 , 26
                                       RESULTADOS

Vinte prematuros (10 femininos /10 masculinos) participaram do estudo (Figura  1 ). A idade cronológica dos prematuros no início da medição variou de 11 a 37 dias após o parto. Todos os prematuros receberam suporte respiratório. Doze dos prematuros receberam CPAP e oito prematuros receberam NIPPV. A função de ajuste automático da FiO 2 do ventilador foi utilizada em 13 prematuros. Todos os participantes receberam administração enteral de base de cafeína de 3–8 mg/kg/dia ( Mdn-mediana  = 7,00; intervalo interquartil-IQR = 5,00–7,00). Todos os bebês prematuros neste estudo receberam contato pele a pele na forma de Método Canguru ( Mdn = 1,44 h/dia; IQR = 1,08–2,09). Ao longo do período do estudo, 70 enfermeiras pediátricas (67 mulheres), das quais 29 enfermeiras (41%) tinham treinamento especial avançado em anestesia e cuidados intensivos, trataram os bebês prematuros participantes. Eles tinham idade média de M  = 37,12 anos ( Mdn  = 35,00; IQR = 26,75–47,25) e experiência profissional média de M  = 14,03 anos ( Mdn  = 9,00; IQR = 2,00–25,25). Todos os enfermeiros trabalhavam em um sistema de três turnos, consistindo de turno da manhã (6h00 às  14h00 ) ,  turno da tarde (14h00  às 22h00  ) e turno da noite (22h00  às 6h00 ). As características clínicas dos prematuros são apresentadas na Tabela  1 . Os prematuros do sexo masculino e feminino não diferiram em seus parâmetros clínicos. Os dados foram registrados em seis dias consecutivos por criança. Assim, a mediana do período de medição foi de 142,00 h (IQR = 140,00–143,00). A porcentagem de dados válidos foi de 98,85% (IQR = 98,62–99,22) para os valores de SpO 2 .
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                                Fig 1.Diagrama de fluxo STROBE.
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Aim: To determine the relationship between medical staff's response time (RT) to
oxygen saturation (SpO,) below 80% and the associated time from tactile interven-
tion until SpO, normalisation (CT).

Methods: Time-lapse video and continuous SpO, were recorded for six consecutive
24 periods. Regression analyses of RT and SpO, in association with postmenstrual
age (PMA), weight, infant sex and frequency of intermittent hypoxemia (IH).

Results: Five hundred and twelve hypoxemia episodes received tactile intervention
in 20 extremely preterm infants (gestational age <28 weeks, birthweight <1500g).
Median RT was 20.5s (IQR 16.63-25.50). RT increased with increased IH frequency
(p=0.023) independently of PMA and weight. SpO, decreased by 3.7% with every
10s RT (p=0.039). Time until SpO, normalisation was strongly associated with RT
(p=0.58, p=0.042). The association was amplified by lower PMA (p=0.043). Female
preterm infants experienced longer RT than males (p=0.027). Because the total
length of an IH is the sum of RT and CT, preterm infants with low PMA can reach a
critical hypoxemia duration of >60s, even with short RT.

Conclusion: The RT is a critical factor that affects the overall time of IH treatments
and the depth of desaturation. The consequences of a prolonged RT are worse for
more immature preterm infants.




Abreviações: Apgar, aparência, pulso, careta, atividade, respiração; CPAP, pressão positiva contínua nas vias aéreas; d Cohen , tamanho do efeito; IQR, intervalo interquartílico; M , significa; Mdn , mediana; NIPPV, ventilação não invasiva com pressão positiva; PMA, idade pós-menstrual no início da medição; valor de p , valor de significância estatística; SD , desvio padrão; W SM , peso no início da medição; Valor Z , valor de teste padronizado.

Ao todo, 2.691 HI (64,76% do total de IH) ocorreram com SpO 2 abaixo de 80% por mais de 10 s durante as fases de repouso. As fases de repouso representaram a maior parte (78,9%) do tempo total de medição. A duração mediana das fases de repouso foi de 114,60 h (IQR = 110,53–118,64) por prematuro. Por bebê prematuro, uma média de 124,50 HI (IQR = 58,25–202,00) ocorreu durante as fases de repouso. Intervenções táteis foram observadas durante 512 HI (19%). Por bebê prematuro, uma média de 19,50 (IQR = 8,75–35,00) de HI foi tratada com intervenções táteis. Não houve diferença significativa entre os turnos da manhã, tarde e noite em relação à frequência DE IH , TR e TEMPO DE NRMALIZAÇÃO (TN). Os resultados da análise descritiva dos dados são apresentados na Tabela  2 .

TABELA 2. Análise descritiva dos dados das variáveis ​​preditoras e critérios.
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Nota : Todos os dados do IH referem-se às fases de repouso.

Abreviações: CT, tempo médio de conclusão em segundos; HI, hipoxemia intermitente; IH freq , frequência relativa de ocorrência de IH durante as fases de repouso; IQR, intervalo interquartílico; M , significa; Mdn , mediana; RT, tempo médio de resposta em segundos; SD , desvio padrão; SpO 2IH , saturação mediana de oxigênio durante a HI; SpO 2 min RT , uma mediana dos valores mais baixos de saturação de oxigênio durante a RT.

Hipótese 1a: Frequência de hipoxemia e RT

Para testar se havia associação entre  frequência de HI e o TR da equipe médica, foi realizada uma análise de regressão linear com eliminação retrógrada (modelo M1). O modelo de regressão explicou 26% da variância, R 2  = 0,26, F (1, 18) = 6,19, p  = 0,023. O nível de frequência da HI previu um aumento significativo na mediana TR, β = 3,95, t  = 2,49, p  = 0,023. IGPM e WSM não afetaram significativamente o modelo e, portanto, foram excluídos. A Figura  2A mostra uma representação gráfica. 

[image: image12.png]11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Janvier A, Khairy M, Kokkotis A, Cormier C, Messmer D, Barrington
KJ. Apnea is associated with neurodevelopmental impairment in
very low birth weight infants. J Perinatol. 2004;24(12):763-768.
doi:10.1038/s.jp.7211182

Bonafide CP, Localio AR, Holmes JH, et al. Video analysis of fac-
tors associated with response time to physiologic monitor alarms
in a Children's hospital. JAMA Pediatr. 2017:171(6):524-531.
d0i:10.1001/jamapediatrics.2016.5123

Poets CF. Reducing alarms in the NICU. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2018;103(4):F297-F298. do0i:10.1136/
archdischild-2017-314259

Johnson KR, Hagadorn JI, Sink DW. Alarm safety and alarm fatigue.
Clin Perinatol. 2017;44(3):713-728. doi:10.1016/j.clp.2017.05.005

Hall KK, Shoemaker-Hunt S, Hoffman L, et al. Making healthcare
safer IIl: a critical analysis of existing and emerging patient safety
practices. 2020.

Nagraj VP, Lake DE, Kuhn L, Moorman JR, Fairchild KD.
Central apnea of prematurity: does sex matter? Am J Perinatol.
2021;38(13):1428-1434. doir10.1055/5-0040-1713405

O'Driscoll DN, McGovern M, Greene CM, Molloy EJ. Gender dispar-
ities in preterm neonatal outcomes. Acta Paediatr. 2018;107:1494-
1499. doir10.1111/apa. 14390

Nagraj VP, Sinkin RA, Lake DE, Moorman JR, Fairchild KD. Recovery
from bradycardia and desaturation events at 32weeks corrected
age and NICU length of stay: an indicator of physiologic resilience?
Pediatr Res. 2019;86(5):622-627. doi:10.1038/541390-019-0488-3
Poets CF, Rau GA, Neuber K, Gappa M, Seidenberg J. Determinants
of lung volume in spontaneously breathing preterm infants.
Am J Respir Crit Care Med. 1997:155(2):649-653. doi:10.1164/
ajrcem.155.2.9032208







Fig. 2A. Gráfico de dispersão com linha de regressão (modelo M1) da frequência relativa de hipoxemia (IH freq ) e RT mediano em segundos.. Descritivamente, bebês prematuros do sexo feminino são mostrados em vermelho e bebês prematuros do sexo masculino são mostrados em azul.

Hipótese 1b: O efeito do sexo dos bebês na frequência mediana de apneia e RT mediano

A hipótese de que bebês prematuros do sexo masculino têm TR mediano mais longo devido à maior  de frequência de HI só pode ser testada de forma limitada. A comparação de prematuros do sexo masculino e feminino quanto à frequência de IH não diferiu significativamente. No entanto, houve um efeito de sexo significativo da mediana de TR ( Z  = −2,19, p  = 0,027, d Cohen  = 1,12). A análise descritiva dos dados mostrou TR mais longo para lactentes do sexo feminino (ver Tabela  3 e Figura  2B ).

TABELA 3. Dados descritivos dos prematuros de ambos os sexos.
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Fig 2B. Boxplot do TR mediano (em segundos) da equipe médica durante a intervenção tátil de HI durante as fases de repouso de prematuros masculinos e femininos. Asterisco - significativo no nível p  < 0,05. ). Descritivamente, bebês prematuros do sexo feminino são mostrados em vermelho e bebês prematuros do sexo masculino são mostrados em azul
Hipótese 2a: RT e dessaturação
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A relação entre o TR e a queda mediana da saturação de oxigênio durante o TR (SpO 2 min TR ) foi analisada por meio de uma análise de regressão linear com eliminação retrógrada (modelo M2). O resultado explicou 22% da variância, R 2  = 0,22, F (1, 18) = 4,96, p  = 0,039. A duração do TR previu uma diminuição significativa nos valores de SpO 2 . IGPM e WSM não tiveram efeito significativo no modelo e, portanto, foram excluídos. A Figura  2C mostra uma representação gráfica. 

Fig.2C. Gráfico de dispersão com linha de regressão (modelo M2) dos valores medianos da menor saturação de oxigênio durante o TR e do TR mediano em segundos. ). Descritivamente, bebês prematuros do sexo feminino são mostrados em vermelho e bebês prematuros do sexo masculino são mostrados em azul
Hipótese 2b: RT e tempo de conclusão
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A análise de regressão linear examinou a relação entre o TR mediano e o CT mediano (modelo M3). A análise de regressão com eliminação retrógrada explicou 44% da variância, R 2  = 0,44, F (2, 17) = 6,73, p  = 0,007. A duração mediana da TR previu um aumento significativo na mediana do TN, β = 0,58, t  = 2,21, p  = 0,042. A IGPM teve um efeito oposto e previu uma diminuição significativa no CT mediano com o aumento do PMA, β = −0,33, t  = −2,19, p  = 0,043. W SM não teve efeito significativo na mediana do CT e foi excluído. Figura  2D mostra uma representação gráfica. 

Fig.2D. Gráfico de dispersão com linha de regressão (modelo M3) da mediana RT em segundos e mediana do tempo de conclusão em segundos para a mediana do grupo da PMA ( Mdn = 207 dias). Descritivamente, bebês prematuros do sexo feminino são mostrados em vermelho e bebês prematuros do sexo masculino são mostrados em azul.

DISCUSSÃO

Este estudo investigou o efeito do TR da equipe médica para HI de bebês prematuros com SpO 2 abaixo de 80% na quantidade de queda de saturação e tempo até a normalização da SpO2 .

Hipótese 1a: Encontramos uma relação positiva significativa entre frequência HI e TR. O TR da equipe médica tendeu a ser menor quando a frequência de HI de um prematuro era baixa. A IGPM e WSM não afetaram a associação entre freqüência DE  HI e RT em nossa amostra. O resultado suporta a hipótese inicial de que uma maior frequência de dessaturações pode levar a TR mais longo. Deve-se levar em consideração que a maioria (65%) dos prematuros em nosso estudo recebeu suporte respiratório com controle em circuito fechado de oxigênio inspirado, o que está associado a um aumento do tempo de SpO2 gasto dentro da faixa alvo  e uma diminuição de intervenções manuais na literatura. 27 ,28 A aplicação de circuito fechado de controle do oxigênio inspirado também pode reduzir a gravidade e a frequência de ocorrência de HI crítica, 29 entretanto, essa associação requer mais investigações. 30 , 31
Os resultados apresentados reforçam os achados de um estudo anterior que mostrou a associação entre TR e o número de alarmes não acionáveis. 32 Se 'fadiga de alarme' é a causa do efeito observado não pode ser respondido. Os efeitos da dessensibilização do alarme são multifatoriais e devem ser investigados explicitamente em estudos futuros. 14
Hipótese 1b: A frequência de HI foi estatisticamente igual em ambos os sexos. No entanto, ao contrário do esperado, encontramos uma tendência não significativa de maior frequência de HI em lactentes do sexo feminino no presente estudo. Isso contradiz outros achados de maior incidência de dessaturação em lactentes do sexo masculino. 16 , 18 Portanto, o efeito do sexo esperado em relação ao TR não pôde ser confirmado de acordo com a hipótese. Em vez disso, bebês prematuros do sexo feminino apresentaram TR significativamente mais longo ( Mdn  = 24,00 s) do que bebês prematuros do sexo masculino ( Mdn  = 17,25 s). Essa diferença pode refletir a frequência tendencialmente maior de HI em lactentes do sexo feminino em nossa amostra. O efeito está de acordo com os resultados da hipótese  1a. Além disso, a maior taxa de mortalidade e o perfil de maior risco à saúde percebido de prematuros do sexo masculino podem ser fatores que influenciam o TR. 33 , 34
Os resultados de um estudo em 2017 sugerem que a equipe médica prioriza comportamentos de resposta para bebês prematuros mais vulneráveis. 35 Pode-se apenas especular se o presente resultado indica uma resposta heurística da equipe médica ao grupo potencialmente mais vulnerável. Se o sexo dos prematuros tem influência direta ou indireta na heurística da equipe médica e seu comportamento de resposta a eventos de alarme precisa ser investigado em estudos posteriores. A velocidade de dessaturação pode ser outra explicação possível para o efeito específico do sexo observado. Se os enfermeiros já reagissem ao alarme não crítico e um grupo tivesse uma queda de saturação mais rápida, eles atingiriam o SpO2 crítico limite mais cedo, o que leva a TR mais longo, dada a mesma condição inicial. Estudos futuros precisam esclarecer se existe uma diferença específica do sexo na velocidade de dessaturação.

Hipótese 2a: Como esperado, foi observada uma associação negativa significativa entre TR e SpO2 min.  IGPM e WSM não tiveram efeito significativo no modelo de regressão. A cada 10 s de atraso da intervenção tátil, ocorreu uma queda adicional na saturação mediana de 3,7%. Esse resultado adiciona uma medida quantitativa a uma relação correlativa mostrada anteriormente. 20 Cabe ressaltar que em nosso estudo foram analisados ​​apenas os HI com saturação de oxigênio abaixo de 80%. Portanto, dessaturações adicionais são críticas e permanece desconhecido por quanto tempo as saturações abaixo do ideal persistiram antes de atingir níveis críticos. A CRF fornece um tampão para estabilizar a oxigenação durante breve HI. 22Menor CRF remanescente de prematuros leva a quedas mais rápidas de SpO 2 durante as interrupções respiratórias. 19 Isso é particularmente importante em apneias periódicas, pois a saturação de oxigênio cai duas vezes mais rápido do que durante eventos de apneia únicos. 3 Isso ressalta a importância da ação imediata durante a HI aguda de um bebê prematuro.

Hipótese 2b: Encontramos uma associação significativa e positiva de TR e TN. Um início tardio do tratamento resultou em recuperação mais lenta da saturação para um valor não crítico. A PMA influenciou essa associação. Consequentemente, um TR mais longo teve um impacto mais forte nos prematuros mais jovens do que nos mais velhos. Por exemplo, em um bebê prematuro com PMA de 182 dias, um aumento de TR de 10 s resultou em um aumento de TN de 21,57 s. Em comparação, um bebê prematuro com IGPM de 230 dias, um aumento do TR de 10 s resultou em um aumento de TC de 5,63 s. Como o comprimento total de um IH é a soma de RT e TN, bebês prematuros com baixa IGPM podem atingir durações críticas de hipoxemia > 60 s, mesmo com TR curto. Estudos futuros sobre tempos de tratamento de HI devem considerar o PMA. O WSM não teve efeito significativo sobre TN. A relação observada entre RT e TN é consistente com a hipótese  2a . TR mais longo resultou em uma queda de saturação mais profunda, o que resultou em TN mais longo de um tratamento HI. 
Assim, o TR mediano da equipe médica influencia o tempo mediano de tratamento de um evento de HI. As consequências do HI prolongado repetido variam de uma internação hospitalar mais prolongada a um risco aumentado de atrasos no desenvolvimento neurológico, cognitivo e motor como consequências de longo prazo. 9 , 18 No entanto, a duração do tratamento para HI também pode depender de outros fatores de influência. Os exemplos incluem a alta variação de procedimentos de tratamento tátil para HI aguda. 6 , 8Além disso, atualmente não se sabe com que sensibilidade os bebês prematuros reagem à intensidade dos estímulos táteis. Esses aspectos do tratamento da HI precisam ser esclarecidos em estudos futuros.

                               LIMITAÇÕES

Uma limitação é a pequena amostra do estudo. No entanto, tamanhos de efeito médios a grandes, mesmo nesta amostra pequena, mas homogênea, indicam resultados robustos. Outra limitação é a distância a pé desconhecida entre o posto de enfermagem e as incubadoras. Estudos futuros devem investigar se o TR pode ser reduzido posicionando bebês vulneráveis ​​mais perto do posto de enfermagem. Desconhece-se também se a experiência profissional dos enfermeiros afeta de forma positiva ou negativa o seu TR para alarmes críticos. Estudos futuros precisam esclarecer se talvez enfermeiros inexperientes apresentem TR mais longo ou se talvez enfermeiros experientes apresentem algum tipo de efeito de 'esgotamento'. Além disso, o uso de câmeras está sempre em risco de efeitos Hawthorne (alteração de comportamento dos sujeitos de um estudo devido à consciência de serem observados). No entanto, esperávamos um ajuste comportamental mínimo da equipe médica devido ao longo período de estudo e à alta incidência de estudos experimentais

 

CONCLUSÃO

Em termos de intervenções de HI táteis, o TR mais longo afeta a profundidade do declínio da saturação e leva a durações gerais de tratamento mais longas. As consequências do TR prolongada são ainda piores para prematuros imaturos e aqueles com maior frequência de HI . O trabalho apresentado fornece evidências empíricas para o efeito direto do TR na duração da hipoxemia.
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RESUMO
Objetivo: Determinar a relação entre o tempo de resposta (TR) da equipe médica à saturação de oxigênio (SpO 2 ) abaixo de 80% e o tempo associado desde a intervenção tátil até a normalização da SpO 2 (TN).

Métodos: Vídeo time-lapse e SpO 2 contínua foram registrados por seis períodos consecutivos de 24 horas. Análises de regressão de TR e SpO 2 em associação com idade gestacional pós-menstrual (IGPM), peso, sexo da criança e frequência de hipoxemia intermitente (HI).

Resultados: Quinhentos e doze episódios de hipoxemia receberam intervenção tátil em 20 prematuros extremos (idade gestacional ≤28 semanas, peso ao nascer <1500 g). O TR mediano foi de 20,5 s (IQR 16,63-25,50). O TR aumentou com o aumento da frequência de HI (p = 0,023) independentemente do IGPM e do peso. A SpO 2 diminuiu 3,7% a cada 10 s de TR (p = 0,039). O tempo até a normalização da SpO 2 foi fortemente associado ao TR (β = 0,58, p = 0,042). A associação foi amplificada por menor IGPM (p = 0,043). Bebês prematuros do sexo feminino experimentaram TR mais longo do que os do sexo masculino (p = 0,027). Como o comprimento total de um evento HI é a soma de TR e TN, bebês prematuros com baixa IGPM podem atingir uma duração de hipoxemia crítica de > 60 s, mesmo com TR curto.

Conclusão: O TR é um fator crítico que afeta o tempo total dos tratamentos de HI e a profundidade da dessaturação. As consequências de um TR prolongado são piores para prematuros mais imaturos.
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[image: image21.png]TABLE 3 Descriptive data of male and female preterm infants.

Variable

RT(s)

TH,,q (IH/h)

$PO (%)

Duration of tactile
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Male

Mdn =17.25 (IQR=15.13-20.50)
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EPISÓDIOS DE APNEIA, BRADICARDIA E DESSATURAÇÕES E O CÉREBRO DO PREMATURO. O QUE É CONHECIDO E DIREÇÕES FUTURAS





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22131" \o "Episodios de apneia_HIPOXIA INTERMITENTE" 
Wissam Shalish (EUA). Neobrain Highlights no dia 6 de novembro de 2021.

Realizado por Paulo R. Margotto.

Os eventos cardiorrespiratórios, como apneia, bradicardias e  dessaturações  são muito frequentes nos nossos bebês, havendo um predomínio nos bebês de 24-30 semanas de idade gestacional nas primeiras semanas de vida, ocorrendo 6-8 eventos por dia, podendo ocorrer, a partir do dia 5,  660 eventos cardiorrespiratórios/semana (nesse período frequentemente extubamos nossos bebês (cerca de 60% desenvolvem instabilidade  clínica, necessitando de re- intubação). 
Quanto ao impacto no cérebro (via desequilíbrio  nos neurotransmissores, inflamação, espécies reativas de oxigênio), temos deficiente neurodesenvolvimento aos 3 anos de idade, podendo ocorrer por via através de outras comorbidades como o aumento da retinopatia da prematuridade (ROP)  e displasia broncopulmonar (DBP).
 Há certos questionamentos como, a frequência, duração desses eventos e se ocorrem  isolados ou agrupados ou mesmo lesão cerebral pela  hiperoxemia que ocorre seguindo esses eventos  pelo aumento de oferta de O2. 
O estudo  PRE- VENT envolvendo 5 Centros  com um grande número de prematuros extremos provavelmente vai nos trazer respostas a esses questionamentos. 
Envolvendo o NIRS, observou-se que a bradicardia isolada teve o menor impacto no cérebro (oxigenação cerebral) e eventos combinados tiveram o maior impacto, particularmente aquelas começando com hipoxemia e associada a bradicardia subsequente, possivelmente relacionada à hipóxia cardíaca. 
No entanto, há  certa inconsistência entre os autores de como esses eventos afetam o cérebro  ou seja, nem todas as dessaturações do oxímetro de pulso   se traduzem em dessaturação cerebral e assim, isso leva  a questão sobre quais eventos predispõem a dessaturação. Entre os fatores causadores desses eventos nem sempre é a idade gestacional, com destaque para os pequenos para a idade gestacional (parecem ter uma carga aumentada para hipoxias intermitentes), predisposição genética e corioamnionite. 
Outra incógnita: como podemos monitorar esses eventos cardiorrespiratórios? Está sendo desenvolvido o estudo Post-Extubation Asessment of Clinical Stability in Extremely preterm infants: PEACE PILOT PROJECT aplicado na fase de extubação e com o Monitoramento Multimodal nessa população de alto risco. Há também o Projeto DREAM (Detection of Respiratory Events using Acoustic Monitoring in Preterm Infants) a ser iniciado nos  próximos meses e o objetivo principal é determinar a confiabilidade do monitoramento acústico na detecção do fluxo de ar. 
Portanto, eventos cardiorrespiratórios são comuns e provavelmente associados com o aumento do deficiente neurodesenvolvimento dos prematuros e os futuros estudos vão nos mostrar como aprimorar o monitoramento 
E QUANTO À HIPOXEMIA INTERMITENTE NOS BEBÊS PREMATUROS TARDIOS

Cafeína para prevenir hipoxemia intermitente em prematuros tardios: ensaio clínico randomizado controlado
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Caffeine to prevent intermittent hypoxaemia in late preterm infants: randomised controlled dosage trial. Oliphant EA, McKinlay CJ, McNamara D, Cavadino A, Alsweiler JM.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2022 Aug 29:fetalneonatal-2022-324010. doi: 10.1136/archdischild-2022-324010. Online ahead of print.PMID: 36038256. Artigo Livre!
Realizado por Paulo R. Margotto
Os prematuros tardios (34 +0  a 36 +6 semanas de gestação) compreendem a maioria dos nascimentos prematuros e são fisiologicamente e metabolicamente imaturos, com maior risco de morbimortalidade no período neonatal do que os nascidos a termo (são mais propensos a serem diagnosticados com paralisia cerebral, atraso no desenvolvimento  e comprometimento cognitivo).
Esses bebês apresentam episódios frequentes de hipoxemia intermitente (HI); decréscimos repetitivos transitórios na saturação de oxigênio não associados à apneia.

Eventos hipoxêmicos intermitentes transitórios estão associados a resultados neurológicos ruins em bebês extremamente prematuros. A cafeína é eficaz na prevenção e tratamento da apneia da prematuridade e HI, e reduz a incidência de doença pulmonar crônica, paralisia cerebral e atraso cognitivo em recém-nascidos muito prematuros. 
A dose eficaz  da cafeína no tratamento dos HI nesses prematuros tardios é desconhecida e esse foi objetivo desse estudo: estabelecer a dose mais eficaz e tolerada da cafeína nesses bebes. Pais, equipe clínica e aqueles que avaliaram os resultados foram todos cegos para o grupo de tratamento. Esse estudo da Nova Zelândia testou  em 5 grupos paralelos as doses de 5,10,15 e 20mg/kg com dose recalculada para o ganho de peso. O citrato de cafeína a 10 ou 20 mg/kg/dia reduziu, de forma significativa a taxa média de HI em 61% e 67%, respectivamente. O tamanho do efeito em todas as medidas respiratórias foi maior para a dose de 20 mg/kg/dia, com efeitos semelhantes na tolerabilidade da droga para a dose de 10 mg/kg/dia. INTERESSANTE que, a dose de 15 mg/kg/dia não foi eficaz! Parece improvável que a cafeína tenha um impacto significativo no crescimento neonatal geral. 
Assim  doses de 10 ou 20 mg/kg/dia (sendo essa mais efetiva!) de citrato de cafeína são eficazes na redução da hipoxia intermitente em prematuros tardios, sem efeitos adversos gastrintestinal ou no sono, mas com aumento da taquicardia
E QUANTO À HIPOXEMIA INTERMITENTE NOS BEBES PREMATUROS PRÓXIOS À IDADE GESTACIONAL EQUIVALENTE A TERMO
Cafeína diminui a hipoxemia intermitente nos pré-termo próximo a idade gestacional equivalente a termo
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Apneia e controle respiratório imaturo em recém-nascidos pré-termo resulta em hipoxia intermitente (HI). IH é definido como breve, repetitivo ciclos de diminuição da saturação de oxigênio a partir de uma linha de base normóxica seguido de reoxigenação e retorno à normoxia, e pode fetar negativamente os resultados. Anteriormente foi demonstrado que HI correu com freqüência após a interrupção da rotina de cafeína nos  bebês que nasceram de prematuros e que o tratamento prolongado com citrato de cafeína em 6mg/kg/dia diminuiu a frequência e gravidade do HI com 35 a 36 semanas de idade pós-menstrualL (IGPM). Embora a significante redução na HI não persistiu além de 36 semanas de IGPM   com a  cafeína, as concentrações sanguíneas não foram medidas para determinar se as concentrações terapêuticas foram mantidas enquanto o metabolismo da cafeína amadureceu.


Dobson NR et al, recentemente especularam que a falta de redução na HI após 36 semanas de idade pós-concepçãol provavelmente foi causada por insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de IGPM . Para abordar esta questão os autores expandiram o estudo dos efeitos de cafeína na HI para usar doses de cafeína suficientes para manter as concentrações de cafeína em uma faixa terapêutica


Vinte e sete crianças nascidas 32 semanas foram iniciadas com citrato de cafeína a 10 mg kg/dia quando a cafeína clínica foi interrompida. Às 36 semanas de idade gestacional pós-concepção, a dose foi aumentada para 14 ou 20 mg kg /dia dividido duas vezes por dia para compensar o aumento progressivo do metabolismo da cafeína.


A média  idade gestacional de lactentes registrados foi de 27,9 ± 2 semanas. Os níveis médios de cafeína foram de >20 μg/ml em estudo de doses de cafeína. IH foi significativamente atenuada através de 38 semanas de idade pós-concepção em comparação com o grupo de controle.

Os autores concluíram que doses de cafeína de 14 a 20 mg/kg/dia (2 vezes ao dia) foram suficientes para manter as concentrações de cafeína >20 μg/ ml  e reduzir HI em prematuros de 36 a 38 semanas de IGPM sem doença pulmonar crônica , indicando que HI nestes recém-nascidos foi devido à  imaturidade do padrão respiratório

Portanto, o presente estudo sugere o aumento da dose e tempo da cafeína devido a provavelmente insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual, indicando que estes episódio de hipoxia intermitentes sejam devidos a imaturidade do sistema respiratório.
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