Eventos de apneia, hipoxemia intermitente e bradicardia predizem sepse de início tardio em bebês nascidos extremamente prematuros

Apnea, Intermittent Hypoxemia, and Bradycardia Events Predict Late-Onset Sepsis in Infants Born Extremely Preterm.
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INTRODUÇÃO

Bebês prematuros requerem hospitalização prolongada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), durante a qual passam por monitoramento cardiorrespiratório contínuo. 
Até 15% dos bebês extremamente prematuros com idade gestacional <29 semanas desenvolvem sepse de início tardio, uma infecção da corrente sanguínea potencialmente grave ou até fatal .1,2,3
A resposta inflamatória sistêmica à infecção causa alterações no controle da frequência cardíaca e da respiração, reguladas pelo sistema nervoso autônomo.4,5,6O controle autonômico prejudicado durante a sepse pode se manifestar como apneia, pelo menos em parte devido à liberação de prostaglandinas endógenas .7,8
Em bebês prematuros, episódios de apneia são frequentemente acompanhados de bradicardia. Apneia e hipoxemia intermitente (IH) ocorrem frequentemente durante o curso da UTIN, mesmo na ausência de sepse, como resultado do controle imaturo da respiração e da doença pulmonar 9e eventos de bradicardia transitória podem ocorrer com ativação do nervo vago com ou sem sepse.5,10,11A respiração periódica, ciclos repetitivos de pausas apneicas curtas intercaladas com períodos taquipneicos, é outro fenômeno fisiológico comum em bebês prematuros que pode aumentar no contexto de sepse.9,12,13
A detecção e o tratamento precoces da sepse, antes da deterioração clínica evidente, podem melhorar os resultados. Uma maneira de fazer isso é por meio da análise contínua de dados cardiorrespiratórios para detectar assinaturas sutis de doença não aparentes durante o monitoramento de rotina. Um exemplo é o monitoramento das características da frequência cardíaca (FC), com aplicação de algoritmos para detectar a variabilidade reduzida da FC e o aumento das desacelerações transitórias da FC para prever a deterioração clínica com uma doença semelhante à sepse nas 24 horas subsequentes.14,15,16Adicionar análise da saturação de oxigênio derivada da oximetria de pulso (SpO 2 ) e correlação cruzada de FC e SpO 2 (que pode detectar eventos simultâneos de bradicardia-dessaturação devido à apneia) pode informar ainda mais sobre o risco de sepse.17,18,19
Grandes conjuntos de dados multicêntricos permitem o desenvolvimento e a validação de modelos generalizáveis ​​de sepse de início tardio. 
Para o trabalho atual, analisamos dados arquivados pelo consórcio de controle ventilatório relacionado à prematuridade (Pre-Vent). 
O principal objetivo do Pre-Vent foi estudar a frequência e a gravidade da apneia, bradicardia, IH e respiração periódica ao longo do curso de UTIN de bebês extremamente prematuros nascidos com <29 semanas de idade gestacional em 5 UTINs de nível IV para entender como esses eventos se relacionam com resultados respiratórios adversos.20,21
Os algoritmos desenvolvidos a partir deste trabalho capturam eventos que os clínicos na UTIN reconhecem à beira do leito, mas geralmente não conseguem quantificar de forma automatizada. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Nossos objetivos eram usar dados do Pre-Vent para 
(A) examinar a associação de métricas cardiorrespiratórias com sepse enquanto contabilizam o efeito da ventilação mecânica invasiva, 
(B) avaliar as mudanças dinâmicas nas métricas cardiorrespiratórias que precedem a sepse e 
(C) desenvolver modelos multivariáveis ​​incorporando assinaturas cardiorrespiratórias para prever o diagnóstico de sepse tardia de início positivo para hemocultura.
MÉTODOS
Desenho do estudo, amostra de pacientes e coleta de dados

Utilizamos dados de um estudo observacional de bebês nascidos com menos de 29 semanas de idade gestacional, prospectivamente inscritos no Pre-Vent (Ensaios Clínicos.govidentificador NCT03174301).21Reconhecemos que a definição oficial para bebês extremamente prematuros, conforme emitida pela Organização Mundial da Saúde, usa um corte de 28 semanas de idade gestacional, enquanto estamos usando esse termo com um corte de 29 semanas de idade gestacional para definir bebês extremamente prematuros. Isso aconteceu para cumprir com o trabalho anterior do nosso grupo e não deve implicar que estamos ignorando a definição da Organização Mundial da Saúde. 

Os dados clínicos foram registrados em um banco de dados REDCap e consistiram em variáveis ​​demográficas e clínicas, incluindo eventos de sepse de início tardio e registros diários de 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/assisted-ventilation" \o "Saiba mais sobre suporte respiratório nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" suporte respiratório . 
Definimos sepse de início tardio como uma hemocultura positiva obtida após 72 horas de idade e tratada com ≥5 dias de antibióticos ou uma duração menor se o bebê morresse durante o tratamento. 
Um clínico em cada local revisou as hemoculturas para confirmar o diagnóstico de sepse. Vários eventos de sepse para o mesmo bebê foram incluídos se separados por pelo menos 10 dias. O suporte respiratório foi dicotomizado em intervalos diários como em ventilação mecânica invasiva ou não com um tubo endotraqueal. O dia da intubação foi registrado como um dia de ventilador e o dia da extubação foi registrado como um dia sem ventilador. Os dias sem ventilação mecânica invasiva incluíram dias em ar ambiente ou dispositivos de suporte respiratório não invasivos, como cânula nasal , pressão positiva contínua nas vias aéreas ou ventilação com pressão positiva não invasiva.

Métricas e Definições Cardiorrespiratórias

As métricas cardiorrespiratórias foram calculadas a partir da forma de onda do monitor de cabeceira e dos dados dos sinais vitais usando algoritmos e critérios descritos no estudo primário Pre-Vent.21As métricas foram quantificadas da seguinte forma:

1.
Apneia: contagens médias diárias de pausas na respiração por ≥20 segundos derivadas de formas de onda de impedância torácica.22
2.
Respiração periódica: minutos por dia em respiração periódica, calculada usando uma transformada wavelet e um modelo de 5 respirações de formas de onda de impedância torácica.12
3.
Duração do IH80 por evento: duração média dos eventos com SpO 2  <80% por 10 a 300 segundos.23
4.
Duração do IH90 por evento: duração média dos eventos com SpO 2 <90% por 10 a 300 segundos.23
5.
Bradicardia: contagem média diária de queda da FC para <80 bpm por pelo menos 5 segundos.21
Como a ventilação mecânica modifica os esforços respiratórios, não quantificamos a apneia ou a respiração periódica durante os períodos em um ventilador. As métricas de IH e bradicardia foram calculadas dentro e fora do ventilador. 
Para modelagem univariada, incluímos todas as medidas diárias disponíveis para cada uma das 5 características, independentemente de dados de sinais vitais ou de forma de onda ausentes. Para modelagem multivariável, excluímos dias sem dados de monitoramento fisiológico disponíveis para poder calcular todas as 5 métricas cardiorrespiratórias.
RESULTADOS
Características da coorte
Analisamos dados clínicos de 737 lactentes inscritos no estudo Pre-Vent com idade gestacional média de 26,4 semanas (DP = 1,7) (Tabela I). 
Dados de monitoramento cardiorrespiratório estavam ausentes em 18 (2%) lactentes. Assim, as análises cardiorrespiratórias e a modelagem multivariável incluíram 719 lactentes. 
Os lactentes diagnosticados com um ou mais episódios de sepse tardia tinham idade gestacional e peso ao nascer menores do que aqueles sem e eram mais propensos a serem pequenos para a idade gestacional , enquanto outras variáveis ​​demográficas e perinatais analisadas eram semelhantes (Tabela I).
 Os organismos causadores foram estafilococos coagulase-negativos (36%), Staphylococcus aureus (15%), Escherichia coli (10%), outros Gram-positivos (7%) e outros Gram-negativos (32%). 
No total, analisamos 47.512 dias de pacientes com dados de monitoramento disponíveis (79% dos dias de UTIN para os 719 bebês), dos quais 12.634 (26%) foram dias de ventilador (Tabela II). 
Para análise univariada , usamos todos os tempos em que os dados estavam disponíveis para calcular cada uma das 5 características). A sepse ocorreu com mais frequência durante os períodos em que estavam sob ventilação mecânica, e a sepse sob ventilação mecânica ocorreu em uma idade pós-menstrual e pós-natal mais baixa do que a sepse sem ventilação mecânica (Tabela II).

Tabela I. Informações perinatais e demográficas por desfecho
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population sepsis (n = 133) sepsis (n = 604) value+
(n=737)
Birth weight (grams) 870 + 260 746 + 226 897 + 260 <.001
(mean = SD)
Gestational age (Wk)  26.4 +1.7 255+17 26.6 1.6 <.001
(mean  SD)
Small for gestational 86 (11.7%) 24 (18.0%) 62 (10.3%) .017
age
Race
Black 357 (48.4%) 67 (50.4%) 290 (48.0%) 691
‘White 324 (44.0%) 58 (43.6%) 266 (44.0%) 562
Other 56 (7.6%) 8(6.0%) 48 (7.9%) 1.000
Male sex 375 (50.9%) 67 (50.4%) 308 (51.0) 974
Outborn birth 65 (8.8%) 13 (9.8%) 52 (8.6%) 795
Mode of birth: C- 499 (67.7%) 84 (63.2%) 415 (68.7%) 256
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PNA , idade pós-natal.

Os valores são média ± DP ou número e porcentagem.*Os valores de p referem-se a comparações entre bebês com e sem sepse de início tardio e foram calculados usando testes de soma de postos de Wilcoxon para variáveis ​​contínuas ou teste de ajuste qui-quadrado para proporções.

Tabela II . Características da população do estudo agrupadas pelos dados coletados em todos os momentos e nos períodos em que esteve em ventilação mecânica invasiva e não esteve em ventilação mecânica invasiva
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ventilation ventilation
Patient days 59938 16127 43 811
‘With monitoring 47512 12634 34878
data
Sepsis events” 152 111 41
‘With monitoring 123 92 31
data
PMA (weeks) at 29.3(26.7- 28.4(26.0-30.9) 30.6 (29.3-32.7)
sepsis* 31.9)
‘With monitoring 29.1(26.3- 28.3(25.7-30.4) 30.7(29.3-32.6)
data 31.2)
PNA (days) at sepsis 23 (9-43) 21(8-39) 28 (15-49)
‘With monitoring 21(8-43) 19 (8-36) 27 (15-49)

data




IQR , intervalo interquartil; PMA , idade pós-menstrual; PNA , idade pós-natal.

Os valores são medianos (IQR) ou contagens.

*

P < 0,05 para tempos no ventilador em comparação com tempos fora do ventilador.

de apneia e a duração média por evento para PB.

Das variáveis ​​clínicas, a idade pós-menstrual (AMP) foi o preditor mais forte, com menor AMP associada a risco significativamente aumentado de sepse e maior AMP associada a risco significativamente reduzido de sepse (Figura 1. 
Níveis mais elevados de suporte respiratório e fração de oxigênio inspirado também foram associados ao aumento do risco de sepse. 
Para períodos sem ventilador, o aumento do risco de sepse foi associado a mais eventos de bradicardia e apneia, maior duração de eventos IH80 e IH90 e mais tempo em respiração periódica (Figura 2A, linhas vermelhas).
 Durante os períodos em um ventilador, o risco aumentado de sepse foi associado a uma maior duração de eventos IH80 e a um maior número de eventos de bradicardia (Figura 2B, linhas vermelhas).
Em seguida, traçamos características como uma função do tempo até a sepse e realizamos testes de classificação de sinais para identificar mudanças significativas nas medidas do mesmo paciente 1 dia antes (Figura 3). Para bebês que não estavam em um ventilador, a frequência de eventos de apneia e bradicardia e a exposição à respiração periódica por dia aumentaram nos 1-2 dias anteriores ao diagnóstico de sepse.  

Para bebês em ventilador, a duração dos eventos IH80 aumentou significativamente do dia anterior ao dia do diagnóstico de sepse. 
DISCUSSÃO
Nesta análise secundária de dados contínuos de monitor de cabeceira de bebês extremamente prematuros arquivados pelo consórcio Pre-Vent em 5 UTINs , estudamos a associação de eventos cardiorrespiratórios comuns com o diagnóstico de sepse tardia. Descobrimos que medidas quantitativas de IH, bradicardia, apneia e respiração periódica prevêem sepse e adicionam  a idade gestacional pós-menstrual, que foi o fator de risco mais forte .
 Esses marcadores de risco de sepse cardiorrespiratória tiveram tendências estáticas ou dinâmicas em frequência ou duração perto do diagnóstico clínico. A ventilação mecânica foi uma variável importante a ser considerada ao usar características cardiorrespiratórias para prever sepse tardia.

Assim como todos os eventos adversos em bebês prematuros, a sepse de início tardio está associada a menor idade gestacional e idade gestacional pós-menstrual, e descobrimos que idade gestacional pós-menstrual foi superior a outras variáveis ​​demográficas para predição de sepse. 
Um modelo multivariável incluindo idade pós-menstrual, variáveis ​​cardiorrespiratórias (apneia, respiração periódica, IH80 e bradicardia) e status do ventilador previu sepse com uma área sob a curva característica do operador do receptor de 0,783.
Para bebês não em ventilação mecânica invasiva, eventos de bradicardia transitória aumentaram no dia anterior ao diagnóstico de sepse, uma descoberta que se alinha com nossa pesquisa anterior. Mais de 20 anos atrás, no desenvolvimento de um índice de características da frequência cardíaca (pontuação HeRO) como um preditor de sepse, a variabilidade reduzida da FC pontuada por desacelerações transitórias de grau até mesmo leve foi uma assinatura de sepse iminente em bebês prematuros.27,28
A variabilidade reduzida da FC e desacelerações também ocorrem em fetos em sofrimento no contexto de insuficiência útero-lacentária ou corioamnionite .29,30Eventos de  bradicardia  em   recém-nascidos  prematuros  podem  ocorrer   em   conjunto  com apneia,31mas no trabalho atual, descobrimos que eles estão associados à sepse iminente tanto fora quanto na ventilação mecânica. 
Em  modelos  pré-clínicos, descobrimos   que outros mecanismos fisiológicos de desaceleração da FC durante a sepse, além da apneia, incluem a liberação de citocinas pró-inflamatórias32,33e ativação do nervo vago .5
Para bebês que não estavam em um ventilador no momento da sepse, houve um aumento na apneia e na respiração periódica na época da doença. 
As prostaglandinas produzidas como parte da resposta do hospedeiro à infecção deprimem a respiração7,8e citocinas pró-inflamatórias impactam o controle da respiração no nível do tronco cerebral em modelos pré-clínicos.
Em estudos anteriores19 e no trabalho atual mostra que algoritmos cardiorrespiratórios para prever sepse têm melhor desempenho em bebês que não estão em ventilação mecânica, o que é lógico, já que a apneia é um sinal importante de doença e é mascarada pela frequência respiratória definida em um ventilador.

A duração média dos eventos de hipoxemia previu sepse tanto dentro quanto fora do ventilador, mas com uma relação de risco estática. Em outras palavras, IH prolongado a qualquer momento foi associado a um risco maior de desenvolver sepse, em contraste com marcadores de risco dinâmicos que aumentam em frequência ou gravidade perto do momento do diagnóstico. O mecanismo para essa relação de risco pode ser impulsionado pelos efeitos prejudiciais do IH na função da barreira intestinal

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect-com.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/microbiome" \o "Saiba mais sobre o microbioma nas páginas de tópicos geradas por IA do ScienceDirect"  e no microbioma ,34,35,36permitindo a translocação de bactérias para a corrente sanguínea. Alternativamente, a imaturidade pode ser o fator de risco determinante da associação de IH prolongada com sepse. Eventos de IH são universais em bebês extremamente prematuros, refletindo tanto doença pulmonar quanto controle imaturo da respiração. Escolhemos focar na duração em vez da frequência de eventos de IH porque as durações por evento previram melhor os resultados respiratórios desfavoráveis ​​na análise primária da coorte Pre-Vent21e em outros trabalhos em uma coorte diferente foram ótimos para prever morte ou displasia broncopulmonar .37
O principal ponto forte deste trabalho é o acesso a um grande arquivo de formas de onda de monitor de cabeceira e dados de FC e SpO 2 de bebês extremamente prematuros em várias UTINs. Usando esses dados, fomos capazes de caracterizar mudanças estáticas e dinâmicas em eventos cardiorrespiratórios próximos à sepse. Entender essas relações de risco pode ajudar os médicos a identificar bebês de alto risco. Quando podemos determinar que as assinaturas da doença estão presentes, podemos contemplar o uso de modelos estatísticos como ferramentas preditivas de cabeceira. Além disso, as descobertas nesta coorte se alinham com nossos estudos anteriores de métricas cardiorrespiratórias prevendo sepse em bebês de muito baixo peso ao nascer em várias outras UTINs.18,19 As características usadas para prever sepse neste estudo diferem de nosso trabalho anterior, pois apneia, bradicardia e IH são eventos intermitentes facilmente reconhecidos pelos clínicos como sendo relevantes para sepse.
Notamos limitações. Primeiro, não levamos em conta todas as variáveis ​​clínicas que impactam os padrões de FC e SpO 2 de bebês extremamente prematuros, incluindo mudanças no modo e nas configurações de suporte respiratório. Segundo, os recursos cardiorrespiratórios usados ​​em nossos modelos foram desenvolvidos usando limites pré-especificados selecionados com base nos resultados do estudo original e é possível que limites alternativos possam melhorar o desempenho do modelo. Finalmente, os dados foram analisados ​​no nível diário, o que pode deixar de notar mudanças nos marcadores cardiorrespiratórios que ocorrem com uma evolução rápida da sepse.
CONCLUSÃO

Concluindo, em uma grande coorte multicêntrica de bebês extremamente prematuros com registro de dados de forma de onda contínua e sinais vitais, identificamos métricas cardiorrespiratórias que previram sepse com trajetórias estáticas e dinâmicas perto do momento da hemocultura positiva. Aumentos em eventos de apneia, respiração periódica e bradicardia precedem o diagnóstico de sepse. Modelos incorporando assinaturas cardiorrespiratórias estáticas e dinâmicas e fatores de risco basais podem melhorar o diagnóstico oportuno e, portanto, o prognóstico de bebês prematuros com sepse de início tardio. Uma diminuição na contagem de monócitos  pode ser um biomarcador auxiliar para confirmar o diagnóstico de ECN
ABSTRACT
Objective

The objective of this study was to examine the association of cardiorespiratory events, including apnea, periodic breathing, intermittent hypoxemia (IH), and bradycardia, with late-onset sepsis for extremely preterm infants (<29 weeks of gestational age) on vs off invasive mechanical ventilation.

Study design

This is a retrospective analysis of data from infants enrolled in Pre-Vent (ClinicalTrials.gov identifier NCT03174301), an observational study in 5 level IV neonatal intensive care units. Clinical data were analyzed for 737 infants (mean gestational age: 26.4 weeks, SD 1.71). Monitoring data were available and analyzed for 719 infants (47 512 patient-days); of whom, 109 had 123 sepsis events. Using continuous monitoring data, we quantified apnea, periodic breathing, bradycardia, and IH. We analyzed the relationships between these daily measures and late-onset sepsis (positive blood culture >72 hours after birth and ≥5-day antibiotics).

Results

For infants not on a ventilator, apnea, periodic breathing, and bradycardia increased before sepsis diagnosis. During times on a ventilator, increased sepsis risk was associated with longer events with oxygen saturation <80% (IH80) and more bradycardia events before sepsis. IH events were associated with higher sepsis risk but did not dynamically increase before sepsis, regardless of ventilator status. A multivariable model including postmenstrual age, cardiorespiratory variables (apnea, periodic breathing, IH80, and bradycardia), and ventilator status predicted sepsis with an area under the receiver operator characteristic curve of 0.783.

Conclusion

We identified cardiorespiratory signatures of late-onset sepsis. Longer IH events were associated with increased sepsis risk but did not change temporally near diagnosis. Increases in bradycardia, apnea, and periodic breathing preceded the clinical diagnosis of sepsis.
RESUMO

Objetivo

O objetivo deste estudo foi examinar a associação de eventos cardiorrespiratórios , incluindo apneia, respiração periódica, hipoxemia
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Design de estudo

Esta é uma análise retrospectiva de dados de bebês inscritos no Pre-Vent (identificador NCT03174301 do ClinicalTrials.gov), um estudo observacional em 5 unidades de terapia intensiva neonatal de nível IV . Dados clínicos foram analisados ​​para 737 bebês (idade gestacional média: 26,4 semanas, DP 1,71). Dados de monitoramento estavam disponíveis e foram analisados ​​para 719 bebês (47.512 dias-paciente); dos quais, 109 tiveram 123 eventos de sepse. Usando dados de monitoramento contínuo, quantificamos apneia, respiração periódica, bradicardia e IH. Analisamos as relações entre essas medidas diárias e sepse de início tardio (hemocultura positiva >72 horas após o nascimento e antibióticos ≥5 dias).

Resultados

Para bebês que não estavam em um ventilador, a apneia, a respiração periódica e a bradicardia aumentaram antes do diagnóstico de sepse. Durante os períodos em um ventilador, o aumento do risco de sepse foi associado a eventos mais longos com saturação de oxigênio <80% (IH80) e mais eventos de bradicardia antes da sepse. Os eventos de IH foram associados a um maior risco de sepse, mas não aumentaram dinamicamente antes da sepse, independentemente do status do ventilador. Um modelo multivariável incluindo idade pós-menstrual, variáveis ​​cardiorrespiratórias (apneia, respiração periódica, IH80 e bradicardia) e status do ventilador previu sepse com uma área sob a curva característica do operador do receptor de 0,783.

Conclusão

Identificamos assinaturas cardiorrespiratórias de sepse de início tardio. Eventos de IH mais longos foram associados a risco aumentado de sepse, mas não mudaram temporalmente perto do diagnóstico. Aumentos em bradicardia, apneia e respiração periódica precederam o diagnóstico clínico de sepse.
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EPISÓDIOS DE APNEIA, BRADICARDIA E DESSATURAÇÕES E O CÉREBRO DO PREMATURO. O QUE É CONHECIDO E DIREÇÕES FUTURAS
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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 um 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 evento 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 Resíratory 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
Paulo R. Margotto
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