Bebês prematuros não são bebês pequenos: a ressuscitação de um bebê prematuro com menos de 26 semanas deve ser iniciada com oxigênio a 100%?

Preterm infants are not small term infants: Should the resuscitation of a <26-week preterm infant be initiated with 100% oxygen?
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INTRODUÇÃO

As diretrizes atuais do programa de ressuscitação neonatal (NRP) recomendam que o uso inicial de 21% de oxigênio em recém-nascidos a termo e prematuros tardios (≥ 35 semanas de gestação) que requerem suporte respiratório ao nascer seja razoável [ 1 ]. Essas recomendações são baseadas em revisões sistemáticas e metanálises que demonstram maior mortalidade em bebês hipóxicos a termo ressuscitados com 100% de oxigênio [ 2 ]. 
Em recém-nascidos prematuros (<35 semanas de gestação), o NRP sugere que pode ser razoável iniciar a ressuscitação com 21% a 30% de oxigênio, que é então titulado com base na oximetria de pulso [ 3 ]. 
No entanto, há preocupações emergentes com essas recomendações. Por exemplo, em uma análise retrospectiva, a Canadian Neonatal Network relatou maiores taxas de mortalidade e lesão neurológica entre bebês prematuros ≤27 semanas de gestação após a implementação das recomendações de baixo oxigênio [ 4 ]. Em ensaios clínicos randomizados (ECR) comparando concentrações baixas, intermediárias e altas de oxigênio inicial para ressuscitação de bebês prematuros, há preocupações de que a mortalidade pode ser menor se a ressuscitação for iniciada com oxigênio a 100% [ 5 ]. 
Uma análise de subgrupo não pré-especificada de um ensaio comparando 21% a 100% de oxigênio mostrou menor mortalidade hospitalar em bebês < 29 semanas de gestação quando a ressuscitação foi iniciada com oxigênio a 100% [ 6 ]. Oei et al. mostraram que bebês < 32 semanas de gestação que não atingiram SpO 2  ≥ 80% em 5 minutos após o nascimento tiveram risco aumentado de hemorragia intraventricular (HIV) grave e morte [ 7 ].

Netmotion

Sotiropoulous et al. conduziram recentemente uma metanálise de rede (NMA) de dados individuais de participantes (IPD) de todos os estudos em bebês prematuros <32 semanas de gestação avaliando concentrações iniciais de oxigênio para ressuscitação (Figura  1A ). 
Initial Oxygen Concentration for the Resuscitation of Infants Born at Less Than 32 Weeks' Gestation: A Systematic Review and Individual Participant Data Network Meta-Analysis.
Sotiropoulos JX, Oei JL, Schmölzer GM, Libesman S, Hunter KE, Williams JG, Webster AC, Vento M, Kapadia V, Rabi Y, Dekker J, Vermeulen MJ, Sundaram V, Kumar P, Kaban RK, Rohsiswatmo R, Saugstad OD, Seidler AL.JAMA Pediatr. 2024 Jun 24:e241848. doi: 10.1001/jamapediatrics.2024.1848. Online ahead of print.PMID: 38913382
Os autores revisaram os resultados de 1003 pacientes em 12 estudos de três grupos diferentes com base na concentração inicial de oxigênio:
                                          - baixa (21-30%),
- intermediária (50-65%) e
                                          - alta (90-100%).
O resultado primário foi mortalidade por todas as causas antes da alta hospitalar. Os resultados secundários incluíram SpO 2 em 5 minutos, doença pulmonar crônica, IVH grave e qualquer retinopatia da prematuridade. 
A alta concentração inicial de oxigênio reduziu as chances de morte em comparação com a baixa e possivelmente reduziu a mortalidade em comparação com a intermediária. Os dados comparando oxigênio inicial intermediário vs baixo foram inconclusivos.
A alta FIO 2 inicial (mas não a FiO 2 intermediária ) teve maiores chances em comparação com a baixa FiO 2 de atingir SpO 2  ≥ 80% em 5 minutos (Figura  1A ). Não houve diferenças estatisticamente significativas em outros resultados secundários entre os grupos [ 8 ].

Figura 1: NETMOTION e o sistema cardiorrespiratório do recém-nascido
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Resumo gráfico da análise NETMOTION [ 8 ]. O início da ressuscitação com alto oxigênio (90-100%) está associado a menor mortalidade em comparação com oxigênio baixo (21-30%) e intermediário (50-65%). OR – razão de chances, NNT – número necessário para tratar. B Diferenças anatômicas e fisiológicas entre bebês extremamente prematuros e a termo. Um pulmão canalicular, ampla interface espaço aéreo-capilar e resposta pobre do vasodilatador pulmonar ao oxigênio contribuem para a hipóxia com baixa ressuscitação de oxigênio em bebês prematuros. A hipóxia pode deprimir o impulso respiratório e potencialmente estar associada a maior risco de hemorragia intraventricular (HIV) em bebês prematuros. Em bebês a termo, a ressuscitação com oxigênio a 21% aumenta adequadamente a PaO 2 devido ao baixo gradiente alvéolo-arterial de oxigênio (Aa DO 2 ) e uma fina interface alvéolo-capilar. A diminuição resultante na resistência vascular pulmonar reverte o desvio ductal, contribuindo para um maior fluxo sanguíneo pulmonar e estabelecendo os pulmões como o órgão de troca gasosa. Copyright Satyan Lakshminrusimha (modificado de [ 9 ]).

Por que o intermediário (50-60% de oxigênio não mostra diferença

De uma perspectiva fisiológica, é intrigante o motivo pelo qual uma alta concentração (90–100%), mas não uma concentração intermediária de oxigênio (50–65%), não está associada a uma mortalidade menor em comparação com oxigênio baixo (21–30%) em bebês prematuros. 
Em estudos que avaliaram bebês prematuros < 32 semanas de gestação, uma alta proporção de mortes é contabilizada por bebês < 26 semanas de gestação, que estão no estado canalicular do desenvolvimento pulmonar com uma ampla interface espaço aéreo-capilar (Figura.  1B ). 
A vasculatura pulmonar em bebês prematuros é menos sensível ao oxigênio em comparação com bebês a termo e a diminuição da resistência vascular pulmonar (RVP) com ventilação de oxigênio de 21–65% pode ser inadequada para reverter o desvio ductal para aumentar o fluxo sanguíneo pulmonar pós-natal [ 9 ]. A hipóxia por troca gasosa inadequada pode então contribuir potencialmente para a depressão respiratória e menor ventilação. 
Na verdade, volumes correntes mais elevados em recém-nascidos prematuros após ressuscitação iniciada com 100% de oxigênio em comparação com 21% de oxigênio reforçam o papel da hipóxia na contribuição para a depressão respiratória [ 10 ].

Metas de saturação ideais e  manuseio do cordão umbilical
As metas atuais de saturação de oxigênio recomendadas pelo NRP são baseadas em bebês nascidos a termo submetidos a clampeamento imediato do cordão umbilical (ICC) e que não necessitam de suporte respiratório. 
A maioria desses estudos também foi conduzida sem clampeamento tardio do cordão umbilical (DCC), que está associado a SpO 2 mais alto nos primeiros minutos após o nascimento em comparação ao ICC [ 11 ]. 
Um estudo em andamento por Kapadia et al. (OptiSTART-NCT05849077) avaliará o impacto de metas e resultados mais altos de SpO 2 em bebês prematuros. 
Uma nova abordagem para avaliar o uso de curto prazo de oxigênio a 100% durante o DCC para aumentar o oxigênio alveolar sem toxicidade sistêmica (devido à “diluição” de PaO 2 pelo retorno venoso umbilical) também está em andamento (DOXIE trial-NCT04413097) [ 12 ].

                                      CONCLUSÃO

Até o momento, os ensaios de oxigênio inicial menor para maior para ressuscitação de bebês prematuros não conseguiram avaliar de forma abrangente os resultados de níveis de oxigênio mais altos (ou seja, 90–100%), principalmente devido à perda de equilíbrio [ 13 ] ou em bebês muito prematuros devido à falta de números. O estudo NETMOTION avaliou apenas 292 bebês com <26 semanas [ 6 ]. 
Estudos em andamento (HiLO (NCT03825835), TORPIDO 30/60 (ACTRN12618000879268) continuam a avaliar esta questão, mas nenhum inclui um braço de alto oxigênio. 
A velocidade da titulação de oxigênio para atingir as metas de SpO 2 pode ser uma questão mais relevante. Estudos futuros são necessários e devem incluir a avaliação de vários níveis de oxigênio, bem como a avaliação bioquímica e epigenética do estresse oxidativo e resultados de longo prazo a partir de dados epidemiológicos [ 14 ].
 Até que tais informações estejam disponíveis, o nível inicial mais seguro de oxigênio para ressuscitação de bebês prematuros não está claro e os médicos podem, em vez disso, se concentrar na titulação dos níveis de oxigênio para atingir uma SpO 2 mínima de 80% em 5 minutos após o nascimento.
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