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INTRODUÇÃO

No Canadá, para neonatos <29 semanas’ gestação ao nascer, meta de saturação intermediária (88–93%; configurações de alarme 84–96%) foi associado a maiores chances de sobrevivência sem grande morbidade em comparação com uma meta de saturação de oxigênio mais alta (90–95%; configurações de alarme de 88–97%)
Introdução

Como se descobriu que o oxigênio irrestrito causa fibroplasia retrolental, agora é chamada de retinopatia da prematuridade (ROP[] )1], as metas de oxigênio para recém-nascidos prematuros têm sido controversas. 
Com mudanças na assistência neonatal, os sinais clínicos foram substituídos pela medida da pressão parcial de oxigênio no sangue e nos tecidos na década de 1970 e no final da década de 1980 a oximetria de pulso contínua tornou-se um padrão de atendimento nos países desenvolvidos [2]. 
A oxigenoterapia em bebês prematuros precisa equilibrar os benefícios da oxigenação tecidual com os danos da toxicidade do oxigênio. Assim, a faixa ideal de  metas de SpO2  devem equilibrar o risco potencial de metas de saturação mais altas (ROP e displasia broncopulmonar [BPD]) com o risco de metas de saturação baixa (enterocolite necrosante [NEC] e morte). 
Na virada do século 21, alguns estudos de coorte publicados encontraram uma associação entre metas de saturação mais baixas e resultados melhorados [3‒5]. Então, entre 2005 e 2007, cinco ensaios clínicos randomizados, conhecidos coletivamente como a colaboração Neonatal Oxygen Prospective Meta-analysis (NeOProM), compararam os efeitos de uma SpO2 mais baixa (faixa alvo de 85 a 89%) versus uma faixa alvo mais alta (91 a 95%) em bebês nascidos em <28 semanas’ gestação [6‒8] randomizando recém-nascidos elegíveis para oxímetros de pulso que foram compensados positiva ou negativamente enquanto estavam dentro da faixa de saturação de 85–95%. 
Um aumento no risco de morte e NEC no braço alvo baixo após uma mudança no algoritmo do software de computador para saturações mais baixas levou a uma interrupção no direcionamento do ensaio  Benefits of Oxygen Saturation Targeting (BOOST II) no Reino Unido e Austrália [8]. 
Na metanálise final, as taxas de óbito antes da alta e ECN foram ambas significativamente maiores no braço alvo baixo, considerando que as taxas de tratamento com ROP e DBP foram maiores no grupo-alvo elevado ( classificado como evidência de alta qualidade). Não houve diferença estatisticamente significativa no desfecho primário composto de morte ou incapacidade neurológica maior com idade corrigida de 18–24 meses [9, 10]. Manja et al. [11] revisando os mesmos dados têm evidências qualificadas como “ certeza baixa.” 

Embora a metanálise do NeOProM tenha favorecido uma meta elevada de  SpO2 (91 a 95%) em relação ao baixo SpO2 alvos (85 a 89%) devido à melhor sobrevivência no braço alvo alto, até agora há evidências limitadas sobre se um alvo de  SpO2 intermediário a  alvo proporciona um melhor equilíbrio entre os riscos concorrentes de altos e baixos níveis de oxigenação. 
Foglia et al. [12] comparou 10 hospitais que alteraram a política de alarme de saturação com 9 hospitais que não fizeram alterações e relatou que a DBP aumentou em hospitais que mudaram para uma meta mais elevada; no entanto, não houve diferença na ROP ou ECN graves entre as épocas em nenhum dos grupos.

Após a interrupção do estudo BOOST II, com base na análise interina, foi feita uma recomendação para cessar a segmentação de alvos de saturação baixos de (85–89%) [13]. 
Outras recomendações foram feitas posteriormente para a Europa e os EUA, aconselhando especificamente metas de saturação entre 90 e 95% com limites superiores de alarme sugeridos de 95% [14‒16]. No entanto, o Canadian Oxygen Trial  (COT) [7] não relatou diferença estatisticamente significativa no óbito antes da alta. Não foram recolhidos dados para metas intermédias. Assim, no Canadá, nenhuma recomendação oficial foi feita. 
Após o COT, a maioria dos Centros no Canadá inicialmente continuou a aplicar metas intermediárias de saturação (consistentes com bebês que não foram inscritos no estudo COT) com configurações de alarme de 85–95% com uma subsequente mudança parcial para SpO2 mais altos alvos. 
Esta mudança na prática do site proporcionou uma oportunidade para investigar os efeitos do alto (90–95%) versus metas intermediárias de SpO2  (88–93%) sobre resultados neonatais. 
Objetivo Desse Estudo

Neste estudo de coorte, nosso objetivo planejado foi comparar resultados em prematuros de gestação <29 semanas’ internados em Unidades terciárias de Terapia Intensiva Neonatal (NICUs) com metas de saturação declaradas e/ou limites de alarme, participando da base de dados Canadian Neonatal Network (CNN).
Métodos
O banco de dados da CNN contém informações de saúde de bebês internados em 30 UTINs terciárias em todo o Canadá. Em todos os locais afiliados, os dados demográficos e de resultados foram recolhidos a partir de prontuários de pacientes por assistentes de investigação treinados, utilizando um programa informatizado de entrada de dados de acordo com definições de resultados padronizadas [17]. Os dados foram coletados para cada lactente até o óbito ou alta da UTIN e foram transmitidos eletronicamente ao Centro coordenador da CNN, onde foram armazenados em um banco de dados que demonstrou ter altíssima confiabilidade e consistência interna [18]. 
A proposta do estudo exigiu dados suplementares sobre as metas de oxigenação do local. Um questionário de uma página foi enviado em 5 de julho de 2019 a todos os investigadores do site da CNN solicitando suas metas centrais de saturação de oxigênio, limites de alarme e qualquer data de mudança desde 2010. Foram enviados três lembretes por e-mail, caso nenhuma resposta fosse recebida. Os locais que não responderam foram excluídos do estudo. Locais com metas de saturação de oxigênio mais baixas (alvos declarados abaixo de 88–92% ou limite de alarme mais baixo abaixo de 83%) também foram excluídos. 
A exposição de interesse do estudo foi metas de SpO2 alta (90–95%) versus SpO2 intermediária (88–93%). 
Também comparamos separadamente os altos limites de alarme (88–97%) com os intermediários (83–96%) com base nos resultados da pesquisa. Para Centros que trocaram alvos e/ou limites de alarme durante o período de estudo, foi aplicado um período de washout de 6 meses (3 meses antes e depois de), durante o qual os dados não foram incluídos para o propósito deste estudo. 
Foram elegíveis bebês nascidos em <29 semanas’ idade gestacional (GA) entre 1o de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2018 e admitidos em UTINs da CNN. Foram excluídos bebês com malformações congênitas maiores ou moribundos ao nascer. Não foi feita observação direta quanto à adesão às metas ou limites de saturação.
Nosso desfecho primário para ambas as comparações foi sobrevida sem nenhuma das seguintes morbidades: 
 (1) ROP recebendo tratamento,
 (2) DBP definida como suporte respiratório ou necessidade de oxigênio às 36 semanas de idade pós-menstrual ou no momento da transferência para unidades de nível 2, 
(3)A lesão cerebral de  foi definida como hemorragia intraventricular de grau 3 ou 4 ou leucomalácia periventricular, e 
(4) NEC (Bell estágio 2 ou pior) por alta hospitalar.

Analise Estatística
As características basais entre os grupos foram comparadas por meio de comparação univariada apropriada para distribuição das variáveis. Odds ratio ajustado (aOR) e intervalo de confiança de 95% (CI) foram estimados após ajuste para recebimento de quaisquer esteróides pré-natais, antibióticos sistêmicos maternos, sexo, nascimentos múltiplos, nascidos externos, idade gestacional , SNAP-II >20 e surfactante. Optamos por não corrigir probióticos profiláticos ou uso de leite humano. Equação de estimativa generalizada foi aplicada para cada modelo para levar em conta as correlações entre neonatos dentro do mesmo local. Todas as análises foram realizadas utilizando o Software de Análise Estatística (SAS) versão 9.4 (Cary, NC). A p o valor de <0,05 foi considerado significativo. Não foram feitos ajustes para comparações múltiplas. Também realizamos uma análise de subgrupo, utilizando apenas dados de centros que alteraram as metas de oxigênio durante o período do estudo, aplicando novamente um período de eliminação de 6 meses.
Resultados
Um total de 26 Centros de 30 sites participantes da CNN responderam à pesquisa e foram incluídos: 12 Centros continuaram a atingir saturações intermediárias, 6 Centros trocaram de alvo durante o período do estudo, e 8 Centros utilizaram metas elevadas durante todo o período do estudo. As características demográficas baseadas nas metas de saturação são descritas em Tabela 1.
Tabela 1. Características demográficas dos doentes incluídos com base nos grupos-alvo de saturação
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Houve variabilidade central nas configurações de alarme, com alguns sites usando limites estreitos e outros mais amplos. Como esperado, houve uma grande sobreposição entre alvos mais elevados e limites de alarme mais elevados. Realizamos uma análise separada, comparando os Centros por limites de alarme declarados, atribuídos como intermediários e altos. Vinte e cinco Centros foram incluídos para esta análise. O fluxo de pacientes em diferentes grupos é descrito em Figura 1. 
Na comparação não ajustada, os grupos-alvo de alta saturação apresentavam bebês menos maduros (média de idade gestacional  ao nascer; 26,0 vs. 26,2), na SpO2 intermediária o grupo tinha (SNAP-II >20 mais doente; 31% vs. 28%) bebês na admissão, com mais bebês posteriormente tratados para persistência do canal arterial (PCA). A incidência de sepse tardia foi significativamente maior No grupo da  SpO2 elevada. As características demográficas para análise, quando se compara SpO2 alta versus intermediária os limites de alarme foram semelhantes às características basais comparando SpO2 alta versus alvos intermediária alvos. 

Figura 1.Fluxograma do paciente
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Na análise não ajustada, a sobrevida na alta sem grande morbidade foi maior no grupo alvo de  SpO2 intermediária  (Tabela 2). 
Morte anterior à alta, DBP e oxigenoterapia domiciliar foram menores no grupo alvo de  SpO2 intermediária. 
Lesões cerebrais graves, tratamento com ECN e ROP não foram significativamente diferentes entre os dois grupos. Os resultados foram semelhantes quando analisados limites de alarme para SpO2 alta versus intermediária , exceto lesão cerebral grave que foi menor no grupo de limites de alarme para SpO2  intermediária.
Tabela 2. Comparação de resultados de acordo com metas de saturação de oxigênio
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(90-95%) (88-93%)

N =2739 N=6813
Antenatal steroids, n (%) 2,403 (89) 5936 (89) 066
Maternal antibiotics, n (%) 2,035 (78) 4,553 (70) <0.01
Cesarean section, n (%) 1,550 (57) 3,970 (58) 0.12
Outborn, n (%) 422 (15) 1,081 (16) 057
Singleton, n (%) 2,011 (73) 4,977 (73) 072
Gestational age at birth, weeks, 260 (1.6) 262 (1.6) <0.01

mean (SD)

Gestational age 22°-23° weeks, n (%) 225 (8) 410 (6) <0.01
Gestational age 24°-26° weeks, n (%) 1,303 (48) 3,135 (46)
Gestational age 27°-28° weeks, n (%) 1,211 (44) 3,268 (48)
Birth weight, grams, mean (SD) 900 (248) 925 (255) <0.01
Birth weight <500 grams, n (%) 59 (2) 159 (2) <0.01
Birth weight 500-1,000 grams, n (%) 1,790 (65) 4,153 (61)
Birth weight >1,000 grams, n (%) 887 (32) 2,500 (37)
Male, n (%) 1,455 (53) 3,711 (55) 025
Small for gestational age, n (%) 242 (9) 591 (9) 0.79
Apgar score at 5 min, median (IQR) 7(598 7(598 0.06
Surfactant, n (%) 2,005 (73) 4,764 (70) <0.01
SNAP-II >20, n (%) 760 (28) 2,055 (31) 0.03
Time to start feeds, days, median (IQR) 2 (1, 2) 2(1,3) <0.01
PDA requiring treatment, n (%) 924 (34) 2,582 (39) <0.01
Late-onset sepsis, n (%) 671 (25) 1,294 (19) <0.01





aA sobrevida sem nenhuma das principais morbidades incluiu sobrevida sem retinopatia tratada, ou displasia broncopulmonar, ou hemorragia intraventricular de grau 3 ou 4 ou leucomalácia periventricular, ou enterocolite necrosante de estágio 2 ou 3.

bPara “ALL ROP,” o percentual foi calculado entre aqueles que realizaram exame oftalmológico, mas os bebês cujos resultados foram “immature” foram excluídos do cálculo
Após o ajuste, a sobrevida na alta sem morbidade maior permaneceu significativamente maior tanto no grupo-alvo de saturação intermediária (aOR 1,59, IC 95%: 1,04, 2,45) quanto na SpO2 limite de alarme de 83–96% grupo (aOR 1,67, IC 95%: 1,05, 2,65) (Tabela 3). Não houve diferença estatisticamente significante em quaisquer outros desfechos em ambas as comparações.

Tabela 3. Resultados ajustados multivariáveis

aAjustado para idade gestacional, antibióticos sistêmicos maternos, SNAP-II >20, surfactante, esteróides pré-natais, sexo, nascimentos múltiplos, nascituros
Em seguida, realizamos uma análise de subgrupo, utilizando apenas dados dos seis locais que declararam alteração nas metas de saturação de oxigênio durante o período do estudo: cinco locais aumentaram suas metas. Esses sites tinham dados pré-alteração e pós-alteração para comparação. Um site aumentou sua meta por 1 ano e depois voltou às metas intermediárias. O peso médio ao nascer e a gestação diminuíram ligeiramente, com aumento do SNAP-II >20 em associação com o aumento das metas. Houve um aumento no recebimento de leite humano, nenhuma mudança significativa no uso de probióticos e uma diminuição no tratamento para PCA em neonatos do grupo-alvo superior. Resultados ajustados para este subgrupo também mostrou aumento da sobrevida sem morbidade em associação com metas de saturação intermediária (aOR 1,92, IC 95%: 1,30, 2,84) com taxa de DBP inferior estatisticamente significativa (aOR 0,45; 95% IC: 0,28, 0,72). A ECN e óbito antes da alta não foram significativamente diferentes entre os grupos.
Discussão
Identificamos uma associação entre alvos intermediários de saturação de oxigênio e maiores chances de sobrevivência sem morbidade, em comparação com alvos altos de saturação de oxigênio. Isto pode ser devido a uma taxa de DBP mais elevada (não ajustada) em crianças expostas a alvos mais elevados. Não houve diferença significativa na ECN ou no óbito antes da alta, em contraste com a metanálise do NeoPRoM . 
Possíveis razões para essas diferenças incluem alvos de saturação de oxigênio mais baixos no braço inferior dos estudos NeoPRoM, geralmente limites de alarme baixos mais baixos ( exceto COT, que usou um limite inferior de 85%), bem como intervenções práticas introduzidas mais recentemente para reduzir a ECN.

O grupo NeOProM tinha três definições para ECN, incluindo “severa confirmado, incluindo morte.” No entanto, tanto a CNN quanto o COT definiram NEC como Bell estágio 2 (or pior)/confirmado por patologia. No estudo COT, a taxa de ECN foi de 12,3% no grupo-alvo baixo e de 9,3% no grupo-alvo alto [7]. Nosso estudo de coorte incluiu bebês mais maduros (<29 semanas’ gestation), e nossa taxa de ECN foi de 7,7% no grupo intermediário e 8,5% no grupo-alvo alto. A melhora na taxa de ECN do Canadá desde o estudo COT pode ser devida a um aumento no uso de leite humano, bem como de probióticos profiláticos [19].

Em nosso estudo, a incidência de ROP tratada não foi estatisticamente diferente entre os dois braços, possivelmente devido a diferenças nos limiares de tratamento, bem como nos modos preferidos de terapia em diferentes locais [20]. Para a nossa análise de subgrupos, as taxas brutas para o tratamento da ROP nos seis locais que mudaram de alvo passaram de 11% para metas intermediárias para 16% com metas altas, mas após ajuste, isso não foi estatisticamente significativo. 
Dois estudos mais antigos, STOP ROP [21] e o estudo BOOST original [22], testou alvos de oxigênio mais altos para reduzir a ROP grave: eles descobriram que atingir O2 mais alto os alvos mais tardios durante a permanência de uma criança na UTIN não reduziram a ROP que necessitava de tratamento a laser, mas aumentaram a DBP.

Encontramos uma taxa ∼60% maior de DBP com alvos de saturação mais elevados e limites de alarme mais elevados, mas isso só foi estatisticamente significativo em nossa análise de subgrupo. 
Nos estudos NeoPRoM, houve um limite superior de alarme acordado de 95/96%, cruzando com alvos de saturação mais elevados e possivelmente levando a um estreitamento das diferenças de saturação [20] entre os dois braços. No nosso estudo, a maioria dos Centros que mudaram para alvos mais elevados também mudaram para limites de alarme mais elevados, provavelmente refletindo uma dificuldade prática na aplicação de alvos mais elevados sem alterar a configuração de alarme elevado. À medida que a curva de saturação de oxigênio da hemoglobina se achata em valores mais elevados, um ligeiro aumento em pontos percentuais na saturação de oxigênio está associado a um aumento muito maior na pressão parcial arterial.

A maior taxa de DBP em lactentes expostos a alvos de saturação mais elevados pode ter mais importância clínica do que devido à simples aplicação desses alvos para definir DBP: houve também um aumento na duração da internação hospitalar, bem como um maior uso domiciliar de oxigênio no grupo-alvo elevado em nossos resultados não ajustados.
 Possíveis mecanismos adicionais para a maior taxa de DBP em nossa coorte alvo elevada incluem aumento da toxicidade do oxigênio, levando à lesão pulmonar [23], bem como diminuição do impulso respiratório fisiológico dos quimiorreceptores de oxigênio,como o corpo carotídeo, levando a um aumento da necessidade de ventilação [24], embora não tenhamos visto diferença na duração da ventilação mecânica entre os dois grupos. 
Os pontos fortes do nosso estudo são que se tratou de um grande estudo multicêntrico, incluindo a maioria dos bebês tratados em Centros de cuidados terciários num único país com um sistema de saúde universal. Usamos definições padrão para todos os resultados neonatais. Os resultados representam dados nacionais, pelo que podem ser generalizáveis.

Nosso estudo é limitado por ser uma comparação de coorte não cega, em vez de um ensaio randomizado. Não coletamos dados sobre saturações reais ou adesão. Como o nosso relato está a ligar os dados do inquérito aos resultados dos pacientes, está sujeito a preconceitos ecológicos. Houve também uma sobreposição entre Centros que utilizavam alvos mais elevados e Centros que utilizavam configurações de alarme mais elevadas. Durante o período do estudo, ocorreram ligeiras alterações na demografia da admissão infantil, bem como algumas alterações práticas, tais como gestão da PCA, fortificação e utilização de leite humano. Na comparação não ajustada, houve diferença estatisticamente significativa no peso de alta de 0,07 DP favorecendo neonatos que foram manejados em limites de saturação de oxigênio mais elevados. Esta diferença é provavelmente clinicamente menos significativa e pode ser devida a outras mudanças ao longo do tempo no que diz respeito às práticas nutricionais e à mudança cultural na abordagem destes bebês. Gostaríamos de alertar os leitores que este é um exercício de busca de associação para gerar hipóteses, e nenhuma relação de causa e efeito deve ser inferida a partir dessas observações.
Conclusão
No Canadá, para neonatos <29 semanas’ gestação ao nascer, meta de saturação intermediária (88–93%; configurações de alarme 84–96%) foi associado a maiores chances de sobrevivência sem grande morbidade em comparação com uma meta de saturação de oxigênio mais alta (90–95%; configurações de alarme de 88–97%)
Alvos de saturação de oxigênio mais altos não foram associados a qualquer diminuição na mortalidade, taxas de ECN ou lesão neurológica, em comparação com alvos intermediários de saturação. Metas de alta saturação de O2 foram associadas a maior taxa de DBP e maior tempo de internação hospitalar na comparação não ajustada. Além disso, há grande variação na manutenção do alvo de  SpO2 e limites de alarme para neonatos prematuros, e sem tais informações confirmatórias, a associação descrita poderia existir para qualquer número de outros padrões de cuidado nas Unidades. Mais estudos são necessários para confirmar ou refutar esta associação.
Abstract

Introduction: Optimal oxygen saturation targets remain unknown for extremely preterm infants. Methods: Cohort analysis of eligible preterm infants born <29 weeks’ gestation admitted between 2011 and 2018 to centers submitting data to the Canadian Neonatal Network (CNN) database. Site questionnaires to determine saturation targets, alarm settings, and date of change, allowed assignation of centers to intermediate (88–93%) or high (90–95%) saturation targets. A 6-month washout period was applied to sites which switched targets during the study period. Our primary outcome was survival free of major morbidity. Secondary outcomes were death, necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dysplasia (BPD), treated retinopathy of prematurity, and evidence of brain injury during admission. Generalized estimating equations were applied to compensate for demographic differences and site practices. Results: There were 2,739 infants in the high (mean gestational age [GA] 26 ± 1.6 weeks) and 6,813 infants in the intermediate (mean GA 26.2 ± 1.6 weeks) saturation target group. Survival without morbidity was higher in the intermediate target group (adjusted odds ratio [aOR] 1.59; 95% CI: 1.04, 2.45). There was no difference in mortality between groups (aOR 0.81; 95% CI: 0.59, 1.11), in NEC, treated retinopathy, or brain injury. On subgroup analysis, restricting data to sites which switched targets during the study, intermediate saturation targets were associated with lower rates of BPD (aOR 0.45; 95% CI: 0.28, 0.72). Conclusion: For neonates <29 weeks’ gestation, intermediate saturation target was associated with higher odds of survival without major morbidity compared to higher oxygen saturation target.

Resumo
Introdução: As metas ideais de saturação de oxigênio permanecem desconhecidas para bebês extremamente prematuros. Métodos: Análise de coorte de prematuros elegíveis nascidos <29 semanas’ gestação admitidos entre 2011 e 2018 em centros que submetem dados ao banco de dados da Rede Neonatal Canadense (CNN). Questionários de site para determinar alvos de saturação, configurações de alarme e data de mudança permitiram a atribuição de centros a alvos intermediários de saturação (88–93%) ou (90–95%). Um período de eliminação de 6 meses foi aplicado aos locais que mudaram de alvo durante o período de estudo. Nosso desfecho primário foi sobrevida livre de grande morbidade. Os desfechos secundários foram morte, enterocolite necrosante (NEC), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia tratada da prematuridade e evidência de lesão cerebral durante a admissão. Equações de estimativa generalizadas foram aplicadas para compensar diferenças demográficas e práticas locais. Resultados: Havia 2.739 bebês na idade gestacional média elevada (GA[ 26 ] 1,6 semanas± e 6.813 bebês no grupo-alvo intermediário )média GA 26,2 ( 1,6 semanas± saturação. A sobrevida sem morbidade foi maior no grupo-alvo intermediário (adjusted odds ratio [aOR] 1,59; IC 95%: 1,04, 2,45). Não houve diferença na mortalidade entre os grupos (aOR 0,81; IC 95%: 0,59, 1,11), na ECN, retinopatia tratada ou lesão cerebral. Na análise de subgrupos, restringindo os dados aos locais que mudaram de alvo durante o estudo, as metas de saturação intermediária foram associadas a taxas mais baixas de DBP (aOR 0,45; IC 95%: 0,28, 0,72). Conclusão: Para neonatos com gestação de <29 semanas, o alvo de saturação intermediário foi associado a maiores chances de sobrevivência sem grande morbidade em comparação com o alvo de saturação de oxigênio mais alto.
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(90-95%) (88-93%)
N=2739 N=6813
Survival at discharge without major morbidities?, 822 (30) 2,683 (39) <001
n (%)
Death prior to discharge, n (%) 456 (17) 924 (14) <001
Retinopathy stage 3 or higher or treated, n (%) 290 (14) 690 (16) 006
Stage 2 or 3 necrotizing enterocolitis, n (%) 234 (9) 522 (8) 014
Bronchopulmonary dysplasia, n (%) 1375 (60) 2879 (49) <001
Severe brain injury, n (%) 317(12) 700 (11) 013
Any retinopathy®, n (%) 1,180 (57) 2,741 (63) <001
Late-onset sepsis, n (%) 667 (24) 1,463 (21) <001
Duration of mechanical ventilation, days, 501,23) 50,23 075
median (IQR)
Home oxygen therapy, n (%) 138 (5) 1412 <001
Length of hospital stay, days, median (IQR) 70 (38, 102) 68 (36, 100) <001
Infants z-score for weight at the time of discharge, 0.05 (1.06) -002 (0.96) <001
mean (SD)

2Survival without any of the major morbidities included survival without treated retinopathy, or bronchopulmonary dysplasia, or
grade 3 or 4 intraventricular hemorrhage or periventricular leukomalacia, or stage 2 or 3 necrotizing enterocolitis. *For “ALL ROP,”
the percentage was calculated out of those who had eye exam done, but the babies whose results were “immature” were excluded
from the calculation.
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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? Bowditch SP, et al. J Perinatol. 2024. PMID: 39080404 No abstract available.

Realizado por Paulo R.Margotto.

O Programa de Ressuscitação Neonatal (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. 
No entanto, 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! 
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. 
Metanálise de rede de Sotiropoulous et al (2024) com 1003 pacientes em 12 estudos mostrou que a alta concentração inicial de oxigênio reduziu as chances de morte em comparação com a baixa e possivelmente reduziu a mortalidade. 
A alta FIO2 inicial teve maiores chances em comparação com a baixa FiO2 de atingir SpO 2  ≥ 80% em 5 minutos. Por quê? 
Esses bebês <26 semanas estão numa fase canalicular, a vasculatura pulmonar em bebês prematuros é menos sensível ao oxigênio e a hipóxia por troca gasosa inadequada pode então contribuir potencialmente para a depressão respiratória e menor ventilação. 
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. 
Há estudos em andamento nesse tema, enquanto isso médicos podem, se concentrar na titulação dos níveis de oxigênio para atingir uma SpO2 mínima de 80% em 5 minutos após o nascimento
Paulo R. Margotto
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