NIRS NA POPULAÇÃO PREMATURA
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Já ouvimos nesse Congresso que a perfusão cerebral e a oxigenação tem importante papel no desenvolvimento da  lesão cerebral nos prematuros. Sabemos que a deficiente regulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) desempenha importante no desenvolvimento da hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV). A encefalopatia hipóxico- isquêmica (EHI) é importante causa de lesão da substância branca.
A minha Palestra hoje é sobre uma importante ferramenta que temos, o NIRS (espectroscopia cerebral no infravermelho próximo ) que pode propiciar uma janela  para olharmos  o cérebro desses bebês e entendermos como  estão  a perfusão e a oxigenação  nesse cérebro.

Os princípios básico do NIRS

A espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) é uma técnica não invasiva que monitora a oxigenação tecidual regional, refletindo o estado de perfusão.
O NIRS utiliza a luz com diferentes comprimentos de onda  e essa luz quando você coloca o capacete ela passa pela pele, osso e vai para o tecido cerebral  e na verdade, a luz se espalha no cérebro, sendo absorvida de forma diferente hemoglobina (Hb) oxigenada e não oxigenada. O NIRS fornece uma medida da oxigenação tecidual expressa como uma proporção de hemoglobina oxigenada em relação à hemoglobina total no tecido subjacente ao senso.

r 
Então acreditamos que oxigenação regional cerebral (rSO2)=
                               [HbO2/ (HbO2+Hb*100)
-CrSO2 é uma saturação tecidual mista do tecido cerebral acima de 2-3 cm abaixo dos sensores

CrSO2 é aproximadamente 70% venoso e 30% arterial, 
A faixa “normal”, por convenção, da CrSO2 é pensado estar entre 55-85%.


Is near-infrared spectroscopy clinically useful in the preterm infant? da Costa CS, Greisen G, Austin T.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2015 Nov;100(6):F558-61. doi: 10.1136/archdischild-2014-307919. Epub 2015 Jul 27.PMID: 26215405 Review
Understanding near-infrared spectroscopy. Marin T, Moore J.Adv Neonatal Care. 2011 Dec;11(6):382-8. doi: 10.1097/ANC.0b013e3182337ebb.PMID: 22123468 Review.

Near-infrared spectroscopy: a methodology-focused review. Pellicer A, Bravo Mdel C.Semin Fetal Neonatal Med. 2011 Feb;16(1):42-9. doi: 10.1016/j.siny.2010.05.003. Epub 2010 Jun 26.PMID: 20580625 Review.

-Reference values of regional cerebral oxygen saturation during the first 3 days of life in preterm neonates. Alderliesten T, Dix L, Baerts W, Caicedo A, van Huffel S, Naulaers G, Groenendaal F, van Bel F, Lemmers P.Pediatr Res. 2016 Jan;79(1-1):55-64. doi: 10.1038/pr.2015.186. Epub 2015 Sep 21.PMID: 26389823. Artigo Gratuito!

Qual é o significado das alterações na CrSO2 (Saturação Regional Cerebral de Oxigênio)
A CrSO2 é afetada por: Entrega de O2,

                                                   Perfusão cerebral

                                                   Consumo de oxigênio
-Diminuição da CrSO2 pode estar associada com diminuição da entrega de O2 cerebral/perfusão ou aumento do consumo de O2. Situações clínicas: hemorragia  peri/intraventricular e dilatação  ventricular pós-hemorrágica, hipocarbia, anemia, hipotensão, PCA (persistência  do canal arterial), apneia,  hiperinsuflação.

-Aumento da CrSO2 pode estar associada com aumento da entrega de O2/perfusão ou diminuição do consumo de O2.
Vou falar de diferentes exemplos da diminuição da CrSO2:  
                          CrSO2 e HIPOCAPNIA

Esse é um estudo que foi feita na Holanda por Dix, em 2017.Trata-se de um estudo retrospectivo, com 38 RN ventilados com idade gestacional média de 29 semanas, primeiras 72 horas em 70 episódios. 
Os autores observaram que  os RN com declínio  no CO2, observado o gráfico a esquerda, há   uma baixa CrSO2 e por que isso é importante? Já sabemos  por diferentes estudos  que a hipocarbia  se associa a vasoconstricção  conduz um risco de desenvolvimento  de lesão da substância branca.
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Carbon Dioxide Fluctuations Are Associated with Changes in Cerebral Oxygenation and Electrical Activity in Infants Born Preterm. Dix LML, Weeke LC, de Vries LS, Groenendaal F, Baerts W, van Bel F, Lemmers PMA.J Pediatr. 2017 Aug;187:66-72.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.04.043. Epub 2017 May 31.PMID: 28578157

                                     CrSO2 e HEMOGLOBINA
A  CrSO2 se correlaciona com a hemoglobina e melhora com a transfusão. Você precisa da Hb para transportar o O2. Existe uma correlação do nível de Hb e CrSO2 como mostrado nesse gráfico.  Esse é um estudo de  van Hoften et, ( 2020) Trata-se e um estudo prospectivo realizado em um Centro Universitário da Holanda. 33 bebês (25-34 semanas), 47 receberam transfusões de hemácias (15ml/kg)    1 h antes, 1 hora após e 24 horas em 3 horas 
O estudo mostrou que com a transfusão você pode aumentar a CrSO2  imediatamente até 24 horas após a transfusão.
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Cerebral tissue oxygen saturation and extraction in preterm infants before and after blood transfusion.van Hoften JC, Verhagen EA, Keating P, ter Horst HJ, Bos AF.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 Sep;95(5):F352-8. doi: 10.1136/adc.2009.163592. Epub 2010 May 13.PMID: 20466739
Esse é um bebê prematuro de 25 semanas, peso de 700g  intubado na Sala de Parto e extubado no dia 6. Vejam no dia 1 que a Saturação cerebral média foi de 70  e no dia 6, caiu para 58.
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Ficamos preocupados e não tínhamos observado os hematócritos e quando vimos, estava em 25% e quando fizemos a transfusão, vimos que a saturação cerebral começou aumentar lentamente.
AUTOREGULAÇÃO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL
A  curva a seguir  foi mostrada na Palestra  anterior sobre Manejo hemodinâmico nas primeiras 72 horas (disponível em www.paulomargotto.com.br ) Sabemos que  os RN  tem uma autorregulação  um pouco menor  e eles tem mais chance de serem afetados pela pressão aRterial
No estudo de  Tsuji M et al (2000), na figura à esquerda  AUTORREGULAÇÃO INTACTA mostra em um bebê de 1 dia de vida, 28 semanas de idade gestacional e com ultrassom cerebral normal que o fluxo sanguíneo não  mudou muito  com a mudança na pressão. Então,  ocorreu uma autorregulação  e o bebê saiu muito bem. Observando a curva a direita (RN com 1 dia de vida, 27 semanas de idade gestacional, com desenvolvimento de leucomalácia periventricular) a mudança na pressão  afetou o fluxo sanguíneo  e esse bebe  tem o  que chamamos de pressão cerebral passiva e esses bebês podem ser afetados  pela hipotensão, com queda do fluxo sanguíneo cerebral.
[image: image14.png]



Cerebral intravascular oxygenation correlates with mean arterial pressure in critically ill premature infants.Tsuji M, Saul JP, du Plessis A, Eichenwald E, Sobh J, Crocker R, Volpe JJ.Pediatrics. 2000 Oct;106(4):625-32. doi: 10.1542/peds.106.4.625.PMID: 11015501
A HIPOTENSÃO NA FALTA DE AUTORREGULAÇÃO DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL
-Alguns estudos demonstraram que a hipotensão arterial nesses neonatos é associada à diminuição da CrSO2. 
Hypotensive extremely low birth weight infants have reduced cerebral blood flow.
Munro MJ, Walker AM, Barfield CP.Pediatrics. 2004 Dec;114(6):1591-6. doi: 10.1542/peds.2004-1073.PMID: 15574619
-Outros estudos demonstraram  que a diminuição da pressão arterial média absoluta nem sempre se associa com menor CrSO2 e não é necessariamente associado com pior neurodesenvolvimento
-No entanto, CrSO2 <50% é associada com pior neurodesenvolvimento .

Hypotension in preterm neonates: low blood pressure alone does not affect neurodevelopmental outcome.Alderliesten T, Lemmers PM, van Haastert IC, de Vries LS, Bonestroo HJ, Baerts W, van Bel F.J Pediatr. 2014 May;164(5):986-91. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.042. Epub 2014 Jan 28.PMID: 24484771
-Aconselhamos usar outros parâmetros, como lactato sanguineo, enchimento capilar, débito urinário e débito cardíaco. (Pellicer, 2013). Não é só um número que você precisar tratar, é uma complexidade toda
The SafeBoosC phase II randomised clinical trial: a treatment guideline for targeted near-infrared-derived cerebral tissue oxygenation versus standard treatment in extremely preterm infants. Pellicer A, Greisen G, Benders M, Claris Oet al..Neonatology. 2013;104(3):171-8. doi: 10.1159/000351346. Epub 2013 Aug 1.PMID: 23921600 . Clinical Trial. Artigo Livre!
.

                     NIRS E PERSISTENCIA  DO CANAL ARTERIAL (PCA)

Existe uma relação entre a PCA e a perfusão cerebral. PCA hemodinamicamente significante é associada com menor CrSO2 e alta extração fracional de oxigênio cerebral (cFTOE) comparado com os controles.
Near-infrared spectroscopy as a screening tool for patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants. Underwood MA, Milstein JM, Sherman MP.Neonatology. 2007;91(2):134-9. doi: 10.1159/000097131. Epub 2006 Nov 20.PMID: 17344664 Clinical Trial.
Impact of patent ductus arteriosus and subsequent therapy with indomethacin on cerebral oxygenation in preterm infants.Lemmers PM, Toet MC, van Bel F.Pediatrics. 2008 Jan;121(1):142-7. doi: 10.1542/peds.2007-0925.PMID: 18166568

Nessa figura a seguir de Valerie  Chock (2023) vemos que na presença da PCA podemos ter redução da perfusão cerebral  por diversos mecanismos incluindo a deficiente autorregulação  do fluxo sanguíneo cerebral

Há muitos fatores que afetam a deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), como a prematuridade, lesão hipóxica, restrição do crescimento, sepse, disfunção de ventrículo esquerdo (por imaturidade do miocárdio, deficiente complacência do ventrículo esquerdo [VE], lesão miocárdica esquerda, ocasionando inadequada compensação do aumento do débito ventricular esquerdo) levando a um FSC alterado, diminuição da perfusão coronariana. O roubo diastólico da esquerda  para a direita  de uma PCA hemodinamicamente significativa contribui também com  inadequada compensação do débito ventricular esquerdo.
Ductus arteriosus and the preterm brain.Chock VY, Bhombal S, Variane GFT, Van Meurs KP, Benitz WE.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Mar;108(2):96-101. doi: 10.1136/archdischild-2022-324111. Epub 2022 Jun 22.PMID: 35732482 Review.
Nesse artigo da Holanda (Lemmers et al, 2008)  vemos a saturação cerebral de O2  (linha azul) e a pressão arterial média  (laranja) em um RN de 27 semanas com  PCA  (note que a saturação cerebral de O2 estava extremamente baixa durante a PCA :<40%) antes e depois de duas doses de indometacina e   podemos ver que a saturação cerebral de O2  começou a aumentar e além disso, Chock V et al (2023) demonstrou que quando esse bebê  antes dessa questão hemodinâmica, tinha uma flutuação do fluxo sanguíneo cerebral  antes do bebê ser tratado e conforme ele foi tratado  temos menos flutuação e a saturação  aumentou. Isso demonstra o valor do monitoramento desse  parâmetro . 
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Os bebês que têm uma alta perfusão cerebral têm o risco de desenvolver HP/HIV. A CrSO2 aumenta nas primeiras horas de vida nos prematuros que mais tarde vão desenvolver HP/HIV. 
Cerebral oxygenation, extraction, and autoregulation in very preterm infants who develop peri-intraventricular hemorrhage. Alderliesten T, Lemmers PM, Smarius JJ, van de Vosse RE, Baerts W, van Bel F.J Pediatr. 2013 Apr;162(4):698-704.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.09.038. Epub 2012 Nov 6.PMID: 23140883
Early cerebral oxygen extraction and the risk of death or sonographic brain injury in very preterm infants. Balegar KK, Stark MJ, Briggs N, Andersen CC.J Pediatr. 2014 Mar;164(3):475-80.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.10.041. Epub 2013 Dec 19.PMID: 24360993
No entanto, bebês com HIV estabelecida tem baixa CrSO2. Verhagen et al (2010) mostraram que  bebês prematuros com HP/HIV apresentaram menor CrSO2₂ e maior FTOE durante as primeiras 2 semanas após o nascimento, independentemente do grau de HP/HIV. Isto sugere que a perfusão cerebral diminui persistentemente durante 2 semanas em lactentes com HP/HIV, mesmo na presença de hemorragias leves.

Cerebral oxygenation in preterm infants with germinal matrix-intraventricular hemorrhages. Verhagen EA, Ter Horst HJ, Keating P, Martijn A, Van Braeckel KN, Bos AF.Stroke. 2010 Dec;41(12):2901-7. doi: 10.1161/STROKEAHA.110.597229. Epub 2010 Oct 21.PMID: 20966409
Changes in cardiac function and cerebral blood flow in relation to peri/intraventricular hemorrhage in extremely preterm infants. Noori S, McCoy M, Anderson MP, Ramji F, Seri I.J Pediatr. 2014 Feb;164(2):264-70.e1-3. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.09.045. Epub 2013 Oct 30.PMID: 24183212
Então , utilizando dados da nossa Unidade, realizamos um estudo retrospectivo, de janeiro 2018 a agosto de  2020, <28 semanas de idade gestacional, 34 bebês sem HIV (linha azul) e 28 bebês  com  HIV (linha vermelha). Foi realizado o NIRS nas  primeiras 72 horas até 108 horas de vida. Conforme vocês podem ver nesse gráfico os bebês com HIV têm a mesma CrSO2 nas primeiras horas como os que não tiveram HIV. No entanto depois de 36 horas  vocês observam que existe uma separação das linhas com uma redução da  CrSO2 no bebes que desenvolveram HIV
Tentamos ver as diferente variáveis  incluindo a IG, peso ao nascer, e não podemos demonstrar uma tendência.
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Em resumo, lactentes com HP/HIV apresentam trajetórias divergentes de saturação  cerebral de oxigênio (CrSO2) nos primeiros dias de vida quando comparados a lactentes sem hemorragia. Naqueles com HP/HIV, os níveis de CrSO2 diminuem após o segundo dia de vida, enquanto os bebês sem hemorragia apresentam níveis estáveis ​​de CrSO2 . Assim, o monitoramento não invasivo da CrSO2usando NIRS pode fornecer uma ferramenta útil à beira do leito para monitorar intervenções destinadas à prevenção de HP/HIV.
Association of early cerebral oxygen saturation and brain injury in extremely preterm infants. El-Dib M, Munster C, Sunwoo J, Cherkerzian S, Lee S, Hildrey E, Steele T, Bell K, Franceschini MA, Volpe JJ, Inder T.J Perinatol. 2022 Oct;42(10):1385-1391. doi: 10.1038/s41372-022-01447-w. Epub 2022 Jul 5.PMID: 35790852
.

Aqui temos dois exemplos Bebê A e Bebê B. 
-Bebê A: 26 semanas e 3 dias, peso de 860 g, cesariana por descolamento prematuro de placenta (DPP), Apgar de 4 e 8. Admitido intubado, extubado no dia  1 para CPAP . 
Bebê B: 24 semanas 2 dias, peso de 695g,  cesariana por DPP, Apgar  de 1 e 6, Admitido intubado, ventilação de alta frequência no dia 3 por aumento do requerimento respiratório com piora dos gases. Podemos ver que o Bebê A tem uma saturação cerebral bem estável durante  os primeiros dias de vida  em comparação com o Bebê  B e esse bebê teve um declínio na Saturação cerebral  e uma maior flutuação  e eventualmente  esses dois bebês  que tiveram um US normal no primeiro dia  e o segundo bebê desenvolveu  um grande grau de HIV na segunda US.
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                                                                                                                             DIA 1
                                                                                                                             DIA 3
Esse é um caso publicado alguns anos atrás e vocês podem ver como a CrSO2 muda depois da drenagem da dilatação ventricular pós-hemorrágica. 
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Saturação cerebral de oxigênio (rcSO2%) antes e depois a frenagem ventricular externa (EVD)
Os valores de FTOE foram elevados antes da intervenção e diminuiu depois. Assim, O NIRS fornece mais informações sobre fornecimento e extração de oxigênio cerebral. Valores baixos de saturação cerebral de oxigênio e/ou valores aumentados de FTOE podem ser indicativos da necessidade de realizar descompressão ventricular.

Decompressing posthaemorrhagic ventricular dilatation significantly improves regional cerebral oxygen saturation in preterm infants. Norooz F, Urlesberger B, Giordano V, Klebermasz-Schrehof K, Weninger M, Berger A, Olischar M.Acta Paediatr. 2015 Jul;104(7):663-9. doi: 10.1111/apa.12942. Epub 2015 Feb 19.PMID: 25619108
Aqui um caso de um bebê de 27 semanas, 825g, depressão perinatal, acidose, síndrome do desconforto respiratório, pneumotórax, prolongada hipoxia, uso de inotrópicos. O bebê desenvolveu sangramento intraventricular  e com o passar do tempo teve uma dilatação ventricular pós hemorrágica severa. Vimos que essa CrSO2 era baixa  e foi assim que nós diferimos  de onde o bebê começou  e foi a colocação  do shunt subventricular, ocorrendo  uma melhoria da CrSO2 depois do shunt e isso indica que  é possível utilizar   o NIRS para o monitoramento (VSGS-ventricular  subgalal shunt). 
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Gostaria  me  fixar na HIPERPAPNIA. No estudo mencionado anteriormente com a hipercapnia que leva ao aumento da perfusão cerebral e se temos uma ferramenta que monitora esse achado, podemos corrigir e evitar a ocorrência  da hemorragia intraventricular.
[image: image21.emf]
Hypercapnia during the first 3 days of life is associated with severe intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants.Kaiser JR, Gauss CH, Pont MM, Williams DK.J Perinatol. 2006 May;26(5):279-85. doi: 10.1038/sj.jp.7211492.PMID: 16554847
Carbon Dioxide Fluctuations Are Associated with Changes in Cerebral Oxygenation and Electrical Activity in Infants Born Preterm. Dix LML, Weeke LC, de Vries LS, Groenendaal F, Baerts W, van Bel F, Lemmers PMA.J Pediatr. 2017 Aug;187:66-72.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.04.043. Epub 2017 May 31.PMID: 28578157

O USO DO NIRS MELHORA O PROGNÓSTICO?

Vou comentar sobre alguns estudos. 
O estudo CSGOD (Cerebral regional tissue Oxygen Saturation to Guide Oxygen Delivery in preterm neonates during immediate transition after birth)

 Utilizou o NIRS para avaliação da saturação cerebral (CrSO2) depois do parto. O estudo foi randomizado controlado, 2 Centros, 60 neonatos <34 semanas, randomizados na Sala de Parto para NIRS visível e NIRS não visível. FiO2 usado para manter a CrSO2 no valor alvo. Houve uma redução da carga de  hipoxia cerebral em 55.4% (95% de IC 37,6-73,2% p=0,028). Portanto, a redução da carga de hipóxia cerebral durante a transição imediata e a reanimação após o nascimento é viável pelo monitoramento do crSO2 para orientar o suporte respiratório e suplementar de oxigênio.
Cerebral Oxygen Saturation to Guide Oxygen Delivery in Preterm Neonates for the Immediate Transition after Birth: A 2-Center Randomized Controlled Pilot Feasibility Trial. Pichler G, Urlesberger B, Baik N, Schwaberger B, Binder-Heschl C, Avian A, Pansy J, Cheung PY, Schmölzer GM.J Pediatr. 2016 Mar;170:73-8.e1-4. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.11.053. Epub 2015 Dec 30.PMID: 26743498 Clinical Trial.
E isso fez com que tivéssemos o COSGOD III com maior número de bebês ( mais de 660 bebês), 11 Unidade de  Cuidados Intensivos terciárias em 6 países na Europa e Canadá. Bebês <32 semanas de idade gestacional. Muitos com consentimento pré-natal.

Foi usado o NIRS Probe Neonatal /INVOS 5100 aplicado no lado esquerdo da cabeça aos 3 minutos de vida ,
RESULTADOS DISPONÍVEIS EM  607 DOS 655 BEBÊS RANDOMIZADOS.
--Grupo NIRS: CrSO2 VISÍVEL (N=304)- CrSO2 entre o percentil 10-90 principalmente pela mudança na FiO2 e bous se houve suspeita de perda sanguínea.
-GRUPO CONTROLE: CrSO2 NÃO VISÍVEL (n=303)
Resultado  primário: sobrevivência sem lesão cerebral (definida como nenhum grau de HIV ou leucomalácia periventricular multicística  ou ambos, pelo ultrassom  cerebral a termo na idade equicalente  a termo ou antes da alta

Tivemos essas avaliações ano passado e os resultados foram bastante encorajadores sem atingir significância estatística 
Então ele tinha uma tendência de aumentar a sobrevida  sem lesão cerebral  e diminuir a mortalidade, mas sem atingir significância ESTATÍSTICA. Nesse estudo não havia uma grande diferença na CrSO2 entre os bebês que utilizaram o NIRS  E OS QUE NÃO USARAM O NIRS. 
Eu acho que esse foi um bom estudo, um bom trabalho, tem uma prova de conceito que o NIRS pode ser usado logo após o parto e eventualmente ele pode ser usado para uma gestão e não ficou muito claro porque eles não conseguiram reduzir a hipoxia ou a FiO2.
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Cerebral regional tissue Oxygen Saturation to Guide Oxygen Delivery in preterm neonates during immediate transition after birth (COSGOD III): multicentre randomised phase 3 clinical trial.Pichler G, Goeral K, Hammerl M, Perme T, Dempsey EM, Springer L, Lista G, Szczapa T, Fuchs H, Karpinski L, Bua J, Avian A, Law B, Urlesberger B, Buchmayer J, Kiechl-Kohlendorfer U, Kornhauser-Cerar L, Schwarz CE, Gründler K, Stucchi I, Schwaberger B, Klebermass-Schrehof K, Schmölzer GM; COSGOD III study group.BMJ. 2023 Jan 24;380:e072313. doi: 10.1136/bmj-2022-072313.PMID: 36693654 . Clinical Trial.Artigo Gratis!
O USO DO NIRS MELHORA O RESULTADO?

Tivemos um estudo clínico randomizado controlado (SAFEBOOSC II (Safeguarding the brain o four smallest childen) em 8 Centros europeu, envolvendo 166 prematuros extremos antes de 28 semanas de idade gestacional por 72 horas:
- 86 com monitorização pelo NIRS e 
- 80 monitorização cega pelo NIRS
RESULTADOS
-menos CARGA DE HIPOXIA—aqueles com severa hipoxemia cerebral tiveram aumento da HIV

E isso encoraja o SAFEBOOSC II publicado no ano passado.Esse foi um estudo pragmático, aberto, multinacional  sendo inscrito o maior número de bebês  e com diferentes dispositivos e protocolos para tratar os bebês com base nos NIRS.

-Bebês <28 semanas iniciando a monitorização dentro de 6 horas
            -1601 bebês foram randomizados  em 70 locais na Ásia, Europa e AmÉrica do Norte. 

O resultado primário foi: morte ou severa lesão cerebral ao US as 36 semanas de idade pós-menstrual

Não houve uma grande diferença entre o desfecho primário ( lesão cerebral ou morte) e nem  nos desfechos secundários . Veja figura a seguir.
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Cerebral Oximetry Monitoring in Extremely Preterm Infants.
Hansen ML, Pellicer A, Hyttel-Sørensen Set al. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1501-1511. doi: 10.1056/NEJMoa2207554.PMID: 37075142 Clinical Trial.
Esse estudo teve muitas limitações principalmente porque utilizaram diferentes  dispositivos de NIRS  e sensores  e  mesmo após terem ajustados esses dispositivos, não foram muito precisos
Além  disso houve muitas variações nas experiências e os valores dos NIRS não foi registrado, porque não era parte do estudo A escolha da intervenção era  por critério  dos  provedores de cuidados  e não havia imagens iniciais no momento da internação para ver se  o bebê já tinha alguma  comorbidade.  Faltou a ressonância magnética e dados do desfecho  do neurodesenvolvimento a longo prazo. 
Então mesmo com a publicação  desse estudo  não somos desencorajados  de utilizar o NIRS  na nossa prática. e eu e outros colegas investimos nesse campo.

Publiquei a respeito do NIRS para dizer para onde devemos ir depois desses resultados. Estamos utilizando o NIRS já há 6 anos.
Indicações da Monitorização pelo NIRS Na UTI do  Brigham and Women´s Hospital

-monitorização de rotina para os bebês extremamente prematuros <28 semanas para as primeiras 72 horas de vida
-neonatos com significante anemia requerendo transfusão (antes, durante e após)
-neonatos recebendo inotrópicos ou  hidrocortisona para  suporte de pressão (antes, durante e após inotrópicos)

-neonatos em significante suporte respiratório (iNO-óxido nítrico inalatório-, altas pressões, ventilação de alta freqüência)

-prematuros com persistência do canal arterial para avaliar a significância hemodinâmica
-neonatos com hidrocéfalo (especialmente antes, durante e após a punção lombar terapêutica ou intervenção cirúrgica)

-neonatos com encefalopatia recebendo hipotermia terapêutica (no período de resfriamento e no reaquecimento
-neonatos com lesão/anormalidades cerebrais, convulsões, infarto, AVC, malformações vasculares como malformação da Veia de Galeno e malformações artério-venosas combinadAs

                   (El-Dib and Sou, Handbook of Clinical Neurology 2019)
Algoritmo em caso de diminuição da Saturação cerebral (CrSO2)

[image: image24.emf]
Aqui estão as minhas mensagens
-A monitorização pelo NIRS pode ajudar na avaliação da entrega de O2 cerebral e consumo, assim como a perfusão cerebral
-Perfusão cerebral anormal associa-se com maior risco de lesão cerebral e deficiente neurodesenvolvimento nos prematuros

-Implementação do NIRS necessita indicações e  diretrizes para o seu uso.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. Consultem também! EsTudando juntos!
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Drs. Paulo R, Margotto e Marta DR de MOURA com Equipe de Enfermagem da UTI Neonatal do Hospital Santa Lúcia

1-Usos Práticos da Espectroscopia Infravermelha Próximo (NIRS) na UTI Neonatal: A Experiência de Stanford




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21560" \o "NIRS_usos_praticos_2021" 


Krisa van Meurs (EUA).

Conferência ocorrida no dia  27/3/2021 por ocasião do VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online
Realizado por Paulo R. Margotto
O NIRS é uma monitorização da oxigenação tecidual regional contínua em tempo real não invasiva (dá a medida não invasiva da relação oxigenação e perfusão dos órgãos). É mais usada para cérebro (rScO2), rim (rSO2) e tecidos esplâncnicos.  
Assim, com bases nessas informações, a zona segura é saturação cerebral entre 55 e 85% e a área de cautela, quando a saturação cerebral estiver está entre 45-55% e a zona de perigo, quando a saturação está <45%. 
Quais bebês podem se beneficiar da monitorização do NIRS: prematuros abaixo de 29 semanas de gestação, bebês com suspeita de PCA hemodinamicamente significativo, encefalopatia hipóxico-isquêmica, hemorragia intraventricular grau  III/IV, cardiopatia congênita complexa, hérnia diafragmática congênita, recém-nascidos criticamente doentes com instabilidade hemodinâmica (pré-ECMO ou ECMO), gastrosquise com silo em redução. 
Na hipocapnia, há baixa da rScO2 (vasoconstrição cerebral. Na persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa, baixa rScO2 e alta extração cerebral de oxigênio (devido a um escape ductal e isto altera a perfusão do cérebro e demais órgãos). Na encefalopatia hipóxico-isquêmica, a saturação cerebral alta e a extração cerebral de oxigênio baixa, reflexo da falha secundária de energia com redução do consumo de oxigênio pelo cérebro muito lesado (alta saturação de oxigênio cerebral por 24 horas associa-se desfecho do neurodesenvolvimento ruim). A saturação de oxigênio cerebral  acima de 90% nesse bebe com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica é devida à diminuição da extração de oxigênio pelo cérebro severamente lesado. Valores baixos de saturação cerebral no NIRS pode estar relacionados a  excesso de sangue  venoso  na área da hemorragia  ou a diminuição da circulação. A correlação do EEG (anormal) com o NIRS pode ser útil.

NIRS é uma medida útil não invasiva de oxigenação e perfusão de órgãos  que dá informações importantes  sobre o equilíbrio  do aporte  e consumo de oxigênio. Nos complementos, os bebês prematuros com hipotensão tratados com altas doses de dopamina, aqueles nos quais  a saturação cerebral ficou  abaixo de 50% por mais de 10% do tempo, associou-se a um pior desfecho do neurodesenvolvimento e desses mesmos autores, saturação cerebral abaixo de 55% ou menor do que 1,5 desvio padrão nos prematuros estava associado com pior desfecho após 24 meses.
 Foi calculado que para cada 1% do tempo gasto abaixo do limiar houve um aumento de 2% na chance de resultado cognitivo adverso ou morte.
2-Persistência do canal arterial e repercussões no cérebro prematuro





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24549" \o "PCA_REPERC-CEREBRO" 
Valerie Chock (EUA). NEOBRAIN BRASIL, São Paulo, 8-9 março de 2024.
Realizado por Paulo R. Margotto.

 

Tanto a saturação cerebral (Csat) como a renal (Rsat) estavam baixas na PCA hemodinamicamente significativa (hsPCA) que melhoraram com o uso da indometacina. 
Pressões arteriais mais baixas durante importante PCA hemodinamicamente significativa e menor oxigenação cerebral regional com maior extração de oxigênio cerebral. Isto provavelmente indicou um fornecimento reduzido de oxigênio induzido pelo roubo ductal e uma consequente diminuição da perfusão cerebral em comparação com bebês controle sem PCA. 
O tratamento da hsPCA com paracetamol não afeta a oxigenação e a perfusão cerebral em bebês  muito prematuros e isso confirma seu bom perfil de segurança. Bebês que necessitam de ligadura cirúrgica de hsPDA podem ter risco aumentado de passividade da pressão cerebral nas 6 horas após a cirurgia
O Risco da síndrome pós – ligadura  é de  28-45%  e está associado a maior mortalidade. O monitoramento NIRS cerebral e somático no pós-operatório pode melhorar a identificação  da síndrome pós-ligadura da hsPCA em estágios iniciais.

3-MONITORAMENTO CEREBRAL NA POPULAÇÃO PREMATURA – QUE INFORMAÇÕES PODEMOS OBTER? ( Brain monitoring in the preterm population-What information can we get? )




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22123" \o "Monitoramento_cerebral_prematuro" 


PALESTRA PROFERIDA POR VALERIE CHOCK (EUA) OCORRIDA POR OCASIÃO DO NEOBRAIN HIGHLIGHTS NO DIA 5 DE NOVEMBRO DE 2021.
Realizado por Paulo R. Margotto

Até um pouco tempo atrás havia muitos parâmetros fisiológicos que podíamos monitorar, no entanto, o cérebro era esquecido. Entre os vários dispositivos de neuromonitoramento à beira do leito que nos dão informações sobre o cérebro, temos o EEG de vídeo contínuo, o aEEG (de amplitude integrada) que nos dão informações sobe a atividades elétricas cerebrais e a Espectroscopia  próximo ao infravermelho (NIRS) que  fornece informações sobre a oxigenação cerebral, como podemos  ver nessas imagens. 
Quanto ao EEG,  nos cérebros mais saudáveis há  uma  voltagem continua normal  e também uma variação suave que indica esse ciclo de sono e vigília. 
Quando o NIRS, consideramos um intervalo de saturação cerebral normal (rScO2) com risco de lesão cerebral quando <50% e nessas condições temos que abordar que fatores afetam a oxigenação cerebral, como: o bebês está hipóxico, hipotensivo, anêmico, hipocárbico, severa hemorragia intraventricular, canal arterial hemodinamicamente significativo, doença cardíaca com deficiente perfusão cardíaca? Nos complementos, o NIRS na Encefalopatia hipóxico-isquêmica: Na encefalopatia hipóxico-isquêmica, a saturação cerebral alta e a extração cerebral de oxigênio baixa, reflexo da falha secundária de energia com redução do consumo de oxigênio pelo cérebro muito lesado. Alta saturação de oxigênio cerebral por 24 horas associa-se desfecho do neurodesenvolvimento ruim. A saturação de oxigênio cerebral  acima de 90% nesse bebê com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica é devida à diminuição da extração de oxigênio pelo cérebro severamente lesado. 
Para o futuro: podemos analisar diferentes órgãos como os rins, intestino e músculos e podemos pensar no uso funcional do NIRS e aEEG de  forma concomitante com outros procedimentos como a alimentação à beira do leito e finalmente, a sincronização de dados e aprendizados  de máquinas/ algoritmo para a predição dos desfechos.

4-Monitoramento Cerebral e Manejo Clínico para bebês com Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica durante a Hipotermia Terapêutica





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21907" \o "Monitorizac_Cerebral_Hipoterm_terap_2021" 
Mohamed Al-Dib, da Universidade Harvard, Estados Unidos ocorrida no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo em 19/6/2021
.

Realizado por Paulo R. Margotto.
O objetivo dessa Palestra é entender a importância do monitoramento cerebral para seleção de recém-nascidos (RN) para a Hipotermia Terapêutica (HT), delinear o valor de prognóstico do monitoramento cerebral durante a HT, para discutir a regra de neuromonitorização e detecção de crises convulsivas para demonstrar a importância do monitoramento neurológico multimodal durante a HT. 
. Devemos ser cautelosos ao usarmos o aEEG normal como um critério de exclusão para HT se outros critérios de inclusão forem atendidos (valor preditivo negativo de 77% (70-93%). Temos usado o aEEG como um critério de inclusão somente se o bebê ainda não cumprir os critérios clínicos.
 Quanto à evolução do aEEG na encefalopatia neonatal: durante a HT a recuperação do padrão do aEEG em 24 horas mostrou estar associada a um desfecho favorável da mesma forma que o inicio do ciclo sono-vigília antes das 36 horas de idade foi associado a um bom resultado.   
Quanto ao efeito da HT na predicção: um aEEG muito anormal não deve ser usado como preditivo de mau resultado antes de 24 horas de idade, eventualmente (Provavelmente devemos esperar até 48 -72 horas de vida). Foi mostrado aEEG alterado no inicio e no reaquecimento, voltagem normal continua com o seu ciclo sono-vigília, com correspondente ressonância magnética (RM) normal). aEEG anormal no reaquecimento associou-se a severas lesões cerebrais à RM. Quanto ao cEEG (eletroencefalograma convencional): é o padrão ouro para detectar convulsões e deve ser usado pelo menos 24 horas no início da hipotermia: um cEEG normal ou levemente anormal indica nenhum risco para o desenvolvimento de convulsões. Quanto à convulsões: essas geralmente ocorrem dentro de 24 horas de vida e também sabemos que a maioria das convulsões em RN em geral são apenas eletrográficas e também é mais desafiador quando sabemos que medicamentos podem causa dissociação eletroclínica, o que significa que o lado clínico da convulsão pode ser suprimido enquanto as convulsões eletrográficas continuam. Quando se trata de convulsões, o aEEG tem limitações claras e isso é esperado porque é sabemos que aEEG é um traçado muito comprimido, portanto perderá convulsões breves e de baixa amplitude e pode ser difícil lembrar o início da convulsão. Agora, combinando  o aEEG com o cEEG, três quartos das convulsões possam ser identificadas e até 90% dos pacientes com convulsões poderiam ser identificadas. 
Por quanto tempo monitorar durante a HT: devemos continuar o EEG convencional por pelo menos 24 horas e sabemos que especificamente os bebês que estão sob hipotermia precisam de monitoramento completo durante o aquecimento porque ocorre um risco pequeno, mas reconhecível de convulsões durante a fase de aquecimento. Por outro lado sabemos que o aEEG quando normal ou levemente anormal, por exemplo, durante as primeiras 24 horas indica risco muito baixo de quaisquer convulsões subseqüentes. 
Quanto ao NIRS: o aumento da Saturação cerebral nos bebês com lesão hipóxico-isquêmica reflete a combinação de alto fluxo sanguíneo cerebral e extração de O2 associado com morte neuronal devido à falha secundária de energia. A combinação de aEEG e NIRS tem utilidade prognóstica mais aprimorada do que qualquer tecnologia isolada. Entre os outros monitores, é destacada a ocorrência de hipocapnia (monitor transcutâneo de CO2), ocorrência comum nos bebês que recebem HT: a hipocapnia tem potencial para exercer lesão cerebral por constrição dos vasos cerebrais, aumentando a excitabilidade neural, liberando aminoácidos excitatórios e diminuindo suprimento de oxigênio devido ao desvio para a esquerda na curva de oxi-hemoglobina. Apesar a importância da hipocapnia, o CO2 raramente é monitorado continuamente nesses bebês. Finalmente: a integração do monitoramento multimodal permite o atendimento ideal para bebês tão críticos (integrar todas essas informações provenientes do monitor cardiovascular, CO2 transcutâneo, cEEG, aEEG, ventiladores e NIRS). Segundo Gabriel Variane em seu comentário, todos os sistemas estão conectados e associados a sua função eletroencefalográfica, ou seja, função cerebral. Informação é poder. Quando você consegue ter informação a beira leito em tempo real permite você tomar as decisões mais acertadas. O monitoramento multimodal é o agora, porque no futuro muito próximo é coletar essas informações de uma forma muito mais inteligente, permitindo que se identifique esse enorme repertório de dados e mostrar mais que os olhos humanos podem mostrar, como valores preditivos, identificação automática de crises convulsivas e outras anormalidades. A inteligência artificial já está presente na nossa vida e com certeza vai promover uma verdadeira revolução não somente na Neonatologia como em todo setor de saúde nos próximos 5-10 anos. 
Nos complementos trouxemos a contribuição da ultrassonografia craniana, à luz da ressonância magnética, nos bebês  com encefalopatia hipóxico-isquêmica, onde mostramos a importância do índice de resistência (IR) e os principais achados anormais nesses bebês com comprovação da ressonância magnética.

5-O futuro do monitoramento da oxigenação cerebral neonatal: orientações após o ensaio SafeBoosC-III





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24539" \o "Futuro_da_Neuromonitoriacao_cerebral" 
The Future of Neonatal Cerebral Oxygenation Monitoring: Directions after the SafeBoosC-III Trial.Chock VY, et al. J Pediatr. 2024. PMID: 38492916 No abstract available.

Realizado por Paulo R. Margotto

Valerie Chock comenta sobre os resultados do ensaio sobre a Monitorização da Oxigenação Cerebral  Neonatal realizada em 72 países que não mostrou, em prematuros extremos, monitorizados pela  oximetria cerebral durante as primeiras 72 horas após o nascimento associação  a uma menor incidência de morte ou lesão cerebral grave às 36 semanas de idade pós-menstrual do que os cuidados habituais. 
Foram usadas pelo menos cinco combinações diferentes de dispositivos e sensores usadas no estudo SafeBoosC-III que não correspondiam à configuração de dados de referência. 
Futuros ensaios neonatais de NIRS devem estipular o uso de sensores neonatais. A uniformidade dos dispositivos e sensores NIRS usados ​​clinicamente é uma questão importante a ser resolvida e deve ser abordada tanto pelos fornecedores quanto pelos usuários do monitoramento NIRS neonatal. 
O monitoramento da saturação cerebral de oxigênio  (rScO 2 ) derivado do NIRS precisa de maior desenvolvimento, particularmente com a robustez e validade da tecnologia subjacente e a uniformidade entre os fabricantes comerciais.
Paulo R. Margotto

Brasília, 29 de junho de 2024
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