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1 Introdução
  aEEG

  eletroencefalografia de amplitude integrada

  crSO2​
  saturação de oxigênio do tecido cerebral

  NIRS

  espectroscopia no infravermelho próximo
O nascimento prematuro aumenta a probabilidade de comprometimento do neurodesenvolvimento, amplamente atribuído a uma maior incidência de morbidades neonatais durante o período neonatal [ 1 ]. A hipoxia foi identificada como um fator importante no desenvolvimento de lesão cerebral durante a transição fetal-neonatal no nascimento. 
Na Sala de Parto, o monitoramento da condição neonatal é principalmente confinado à oximetria de pulso, mas a oximetria de pulso sozinha parece ser insuficiente para identificar bebês prematuros em risco de lesão cerebral. 
Um grupo de estudo recente descobriu que apenas 23% dos bebês incluídos nascidos antes de 32 semanas de idade gestacional atingiram as metas de saturação transcutânea de oxigênio dentro de 5 minutos após o nascimento, um fator associado a resultados adversos [ 2 ]. Outro estudo mostrou que a incorporação do monitoramento contínuo da saturação de oxigênio do tecido cerebral regional (crSO 2 ) junto com a oximetria de pulso padrão durante a transição resultou em uma redução relativa de 55% da carga de hipoxia cerebral entre bebês prematuros [ 3 ]. 
Nas últimas décadas, houve um aumento significativo na importância do monitoramento clínico da atividade cerebral em bebês prematuros [ 4 ]. O eletroencefalograma de amplitude integrada (aEEG) foi estabelecido como uma ferramenta para monitorar a atividade eletrocortical em bebês prematuros nos últimos anos [ 4 , 5 ]. Tanto o aEEG quanto o monitoramento por espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) são viáveis ​​e de interesse durante a transição pós-natal imediata [ 6 , 7 ]. Padrões anormais de atividade cerebral foram detectados em neonatos comprometidos que necessitaram de ressuscitação [ 8 ].

Em um ensaio clínico multicêntrico, randomizado, de fase três (COSGOD III), projetado para avaliar o fornecimento de oxigênio guiado por NIRS em neonatos prematuros durante a transição imediata após o nascimento, um aumento não significativo de 4,3% na sobrevivência sem lesão cerebral foi detectado no grupo NIRS em comparação ao grupo controle [ 9 ].

Este estudo observacional auxiliar teve como objetivo investigar se os sinais eletrocorticais diferem em recém-nascidos muito prematuros de acordo com a alocação de grupo do estudo COSGOD III. 
HIPÓTESE DO PRESENTE ESTUDO

Nossa hipótese é que, em recém-nascidos prematuros, a administração adicional de oxigênio guiado por crSO2, em comparação com o tratamento de rotina isolado, melhora os sinais de aEEG na transição fetal-neonatal imediata.

2 Pacientes e Métodos

2.1 População do estudo e desenho do estudo

Neste estudo observacional retrospectivo, neonatos incluídos no estudo multicêntrico prospectivo randomizado-controlado COSGOD III, conduzido entre outubro de 2017 e fevereiro de 2022, foram elegíveis. O protocolo do estudo e o desfecho primário do estudo COSGOD III foram publicados [ 9 , 10 ]. Bebês que nasceram em um dos três Centros que participaram do estudo COSGOD III (11 centros) com dados disponíveis sobre aEEG (3 de 11 Centros) foram incluídos no presente estudo. 
Um total de 166 recém-nascidos prematuros  apresentaram registros de aEEG nos momentos pré-definidos e, portanto, foram elegíveis para o estudo. Dezenove recém-nascidos foram excluídos por questões de qualidade. Para a análise final, 147 recém-nascidos foram incluídos. 
Para este estudo auxiliar, os sinais de aEEG foram analisados ​​e comparados entre o grupo NIRS e o grupo controle do estudo COSGOD III.
2.2 Teste COSGOD III

O estudo COSGOD III consistiu em bebês prematuros nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional. Os bebês foram randomizados nos três Centros participantes da presente análise antes do parto e alocados ao grupo NIRS ou ao grupo controle. Durante os primeiros 15 minutos após o nascimento, todos os bebês receberam medição contínua da oxigenação cerebral. A ressuscitação foi conduzida de acordo com as Diretrizes locais, respectivamente, as mais recentes “Diretrizes de Consenso de Ressuscitação” [ 11 ]. 
No grupo NIRS, o monitoramento do crSO2 era visível para os neonatologistas. Se a saturação periférica de oxigênio estivesse entre os limites normais, as medidas de suporte eram alteradas se o crSO2 estivesse abaixo do 10º ou acima do 90º percentil.
 O grupo controle foi tratado apenas de acordo com os limites de saturação periférica de oxigênio, pois a medição do crSO2 não era visível para a equipe de ressuscitação. Uma descrição detalhada do estudo COSGOD III foi publicada anteriormente [ 9 ].
2.3 Características do Paciente

Dados neonatais e perinatais foram coletados durante a internação hospitalar, conforme descrito anteriormente [ 12 ]. A idade gestacional foi calculada de acordo com a ultrassonografia obstétrica ou usando o escore de Ballard modificado. A ruptura prematura de membranas foi diagnosticada quando ocorreu mais de 24 horas antes do nascimento. Os recém-nascidos com peso ao nascer abaixo do 10º percentil para idade e sexo do gráfico de crescimento de Fenton foram classificados como pequenos para a idade gestacional [ 13 ].
2.4 Detalhes de registro e avaliação do aeeg
Todos os bebês nascidos com menos de 32 semanas de idade gestacional receberam monitoramento de aEEG após a transição durante as primeiras 72 horas após o nascimento e, em seguida, semanalmente da semana 1 à 4 por pelo menos 3 horas cada. 
A avaliação foi realizada em vários momentos predefinidos (0-6 h após o nascimento, 6-12 h, 18-24 h, 30-36 h, 42-48 h, 54-60 h, 66-72 h e nas semanas 1, 2, 3 e 4). A avaliação foi realizada por um pesquisador cego aos dados clínicos. Em caso de dúvida, o aEEG foi discutido com outro pesquisador até que se chegasse a um consenso. Ambos os pesquisadores têm mais de 10 anos de experiência em avaliação de aEEG.
Todas as gravações foram analisadas de acordo com a pontuação total de maturação (TMS) descrita por Burdjalov et al., consistindo em quatro pontuações de componentes individuais: continuidade, ciclagem, borda inferior da amplitude e extensão da largura de banda. Todas as pontuações de componentes individuais foram então somadas à TMS, que consiste em um máximo de 13 pontos. TMS mais altos descrevem mudanças normais no aEEG associadas ao aumento da maturação [ 14 ]. Além disso, avaliamos o padrão de fundo visual (contínuo, descontínuo, supressão de surtos, baixa voltagem, traço plano) e o ciclo sono-vigília de acordo com a presença de ciclos sono-vigília, maturidade dos ciclos sono-vigília (nenhum, ciclos sono-vigília imaturos, ciclos sono-vigília incompletos e ciclos sono-vigília maduros) e o número de ciclos sono-vigília por hora [ 15 , 16 ].
3 Resultados
3.1 População do Estudo
Dos 277 neonatos elegíveis incluídos no estudo COSGOD III nos três centros, um total de 166 recém-nascidos prematuros  apresentaram registros de aEEG nos momentos pré-definidos. Dezenove recém-nascidos foram excluídos por questões de qualidade. Para a análise final, 147 recém-nascidos foram incluídos, com mediana (faixa etária) de idade gestacional de 28,1 (23,1–31,9) semanas e mediana de peso ao nascer de 1.020 (378–2.220) gramas.
Setenta recém-nascidos foram randomizados para o grupo NIRS e 77 recém-nascidos para o grupo controle.

Não encontramos diferenças significativas nas características neonatais e causas maternas/fetais para parto prematuro entre os grupos. 
Nas medidas de desfecho, os bebês no grupo NIRS apresentaram menor taxa de sepse comprovada por cultura ( p  = 0,005), menor taxa de retinopatia de prematuridade grau ≥ 2 ( p  = 0,030) e maior taxa de enterocolite necrosante ( p  < 0,001) em comparação ao grupo controle. 
3.2 Pontuação total de maturação e pontuações de componentes individuais

O aEEG TMS (TMS: escore de maturação total) aumentou em ambos os grupos do Dia 1 à Semana 4. As comparações em pares mostraram pontuações significativamente maiores no grupo NIRS em 0–6 h ( p  = 0,048), em 6–12 h ( p  = 0,024) e na Semana 1 ( p  = 0,006). 
.

Os escores de continuidade foram maiores no grupo NIRS em 42–48 h ( p  = 0,049), na Semana 1 ( p  = 0,048), na Semana 3 ( p  = 0,014) e na Semana 4 ( p  = 0,044) em comparação ao grupo controle.

 Os escores de ciclagem foram maiores no grupo NIRS na Semana 3 ( p  = 0,017). 
Os bebês do grupo NIRS apresentaram amplitude significativamente maior dos escores da borda inferior em 6–12 h ( p  = 0,014), na Semana 1 ( p  = 0,009), na Semana 2 ( p  = 0,042) e na Semana 3 ( p  = 0,049). 
A amplitude e a amplitude da largura de banda das pontuações da borda inferior foram maiores no grupo NIRS em 6–12 h ( p  = 0,025) e na Semana 4 ( p  = 0,041) em comparação ao grupo controle.



3.3 Padrão de fundo visual
Para o padrão de fundo visual, encontramos uma porcentagem maior de padrão de fundo contínuo no grupo NIRS na Semana 4 (21,7% com fundo contínuo no grupo controle ( n  = 5) versus 50% com padrão contínuo no grupo NIRS [ n  = 11], p  = 0,048). 
3.4 Ciclo sono-vigília

Ao comparar a presença e a maturidade dos ciclos de sono-vigília por hora por grupo, encontramos significativamente menos ciclos de sono-vigília imaturos no grupo NIRS na Semana 1 (75% com ciclos de sono-vigília imaturos, 20% com ciclos de sono-vigília incompletos e 5% com ciclos de sono-vigília maduros no grupo controle versus 38,6% com ciclos de sono-vigília imaturos, 56,8% com ciclos de sono-vigília incompletos e 4,5% com ciclos de sono-vigília maduros no grupo NIRS, p  = 0,001), na Semana 2 (45,7% com ciclos de sono-vigília imaturos, 51,4% com ciclos de sono-vigília incompletos e 2,9% com ciclos de sono-vigília maduros no grupo controle versus 25,6% com ciclos de sono-vigília imaturos, 56,4% com ciclos de sono-vigília incompletos e 17,9% com ciclos de sono-vigília maduros no grupo NIRS, p  = 0,041) e na Semana 3 (45,5% com ciclos de sono-vigília imaturos, 27,3% com ciclos de sono-vigília incompletos e 27,3% com ciclos de sono-vigília maduros no grupo controle versus 17,4% com ciclos de sono-vigília imaturos, 65,2% com ciclos de sono-vigília incompletos e 17,4% com ciclos de sono-vigília maduros no grupo NIRS, p  = 0,034). 

4 Discussão

Com este estudo auxiliar ao ensaio COSGOD III, avaliamos um efeito potencial do fornecimento de oxigênio guiado por NIRS em neonatos prematuros durante o período de transição fetal-neonatal imediata sobre a atividade cerebral.
O principal achado do nosso estudo é que os bebês que receberam suporte devido a crSO2 durante a transição neonatal apresentaram traçados de aEEG superiores em comparação ao grupo controle.
Se essa melhora nos aspectos maturacionais do aEEG no grupo NIRS também está associada a melhores resultados precisa ser avaliado em longo prazo. 
Este estudo acrescenta novos insights  sobre os efeitos do suporte e da aplicação de oxigênio durante a transição imediata sobre a atividade eletrocortical.
Como os sinais de aEEG e a atividade cerebral diferiram entre os grupos, independentemente da lesão cerebral, o suporte guiado por crSO2− e a titulação de oxigênio pareceram ter efeitos benéficos não apenas na sobrevida livre de lesão, mas também na função cerebral. Notavelmente, o grupo NIRS apresentou traçados significativamente mais maduros não apenas durante o primeiro aEEG após o nascimento, o que pode ser atribuído à saturação de oxigênio desejável no cérebro durante o período de transição, mas também em momentos de avaliação subsequentes. Esses achados sugerem um potencial benefício a longo prazo da oxigenação cerebral direcionada durante a transição, o que justifica uma investigação mais aprofundada.

O monitoramento da oxigenação cerebral durante a transição fetal para neonatal mostrou-se viável para detectar hipóxia em neonatos, independentemente da idade gestacional [ 17 , 18 ]. 
Valores mais baixos de crSO 2 durante a transição imediata foram associados a um risco maior de hemorragia cerebral em bebês prematuros [ 17 ].
 No desfecho primário do estudo COSGOD III, um aumento não significativo de 4,3% na sobrevivência sem lesão cerebral foi detectado no grupo NIRS em comparação ao grupo controle [ 9 ]. Isso pode ser confirmado para o subgrupo deste estudo auxiliar, pois o número de pacientes com sobrevivência sem lesão cerebral foi ainda 6,5% maior no grupo NIRS. 
O número de pacientes que sofreram de hemorragia intraventricular também foi menor no grupo NIRS (88,6% vs. 79,2%, p  = 0,058). 
Durante anos, o oxigênio tem sido administrado a bebês prematuros durante e após a transição neonatal, relutantemente, para atingir as metas de saturação periférica de oxigênio [ 2 ]. Com o advento do monitoramento da oxigenação cerebral durante a transição neonatal, surgiu uma nova oportunidade para proteger o cérebro prematuro em desenvolvimento em seu estágio mais vulnerável.

A combinação de NIRS e monitoramento de aEEG pode oferecer novos insights e potencialmente identificar bebês em risco de comprometimento cerebral. Em 2011, Horst et al. demonstraram uma forte correlação entre atividade eletrocortical e consumo de oxigênio usando NIRS e aEEG no período neonatal. Eles concluíram que uma combinação de alta extração fracionada de oxigênio tecidual e baixa atividade eletrocortical indica baixa perfusão ou fornecimento de oxigênio ao cérebro [ 19 ]. 
Em nosso estudo auxiliar ao estudo COSGOD III, o grupo NIRS demonstrou ciclos de sono-vigília mais maduros e maiores pontuações de continuidade. Comparações pareadas da pontuação total de maturação do aEEG revelaram pontuações significativamente maiores no grupo NIRS em comparação ao grupo controle em 0–6 h ( p  = 0,048) e em 6–12 h ( p  = 0,024). Isso pode ser explicado por um estudo de Tataranno et al., mostrando um aumento na extração de oxigênio em bebês prematuros com aumento da atividade eletrocerebral precoce nas primeiras horas de vida [ 20 ]. 
O impacto da oxigenação cerebral durante a transição imediata após o nascimento no resultado neurológico foi descrito anteriormente [ 17 , 21 ]. Baik et al. mostraram que neonatos com hemorragias cerebrais apresentaram valores mais baixos de crSO2 durante a transição, e Pansy et al. mostraram movimentos gerais inferiores em bebês com hipóxia cerebral. 
Em 2013, Pichler et al. realizaram monitoramento de aEEG e NIRS durante os primeiros 10 minutos de vida em neonatos [ 8 ]. Nesse estudo, neonatos não comprometidos apresentaram maiores amplitudes mínimas e máximas de aEEG e menor crSO2 em comparação com bebês que necessitaram de ressuscitação. Isso contrasta com Tamussino et al., que demonstraram que bebês com baixa atividade cerebral durante a transição apresentaram baixo crSO2, mas maior extração de oxigênio cerebral [ 22 ]. 
As avaliações precoces e semanais após a transição fetal-neonatal imediata podem ser importantes para a predição de resultados [ 23 , 24] .]. Até o momento, os dados sobre a previsão de resultados são escassos: em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica, Goeral et al. demonstraram que a combinação de aEEG e monitoramento NIRS tem um valor preditivo maior para resultados de curto prazo [ 25 ]. É crucial explorar se essa descoberta pode ser extrapolada para a população de bebês prematuros.

Neste estudo, analisamos o aEEG por diferentes parâmetros: a pontuação total de maturação tem sido amplamente utilizada para avaliar a maturidade dos traços do aEEG e para prever o resultado do neurodesenvolvimento [ 14 , 26 ]. Também objetivamos distinguir padrões patológicos e fisiológicos e encontramos diferenças entre os grupos analisando padrões de fundo visual e ciclos de sono-vigília [ 15 , 27 , 28 ].

Estudos futuros devem investigar se os efeitos benéficos observados nos sinais de aEEG são transitórios ou se levam à redução da lesão cerebral e, em última análise, contribuem para um desfecho favorável a longo prazo no grupo NIRS. Um ponto forte do nosso estudo é a grande coorte composta por pacientes de três centros neonatais distintos, proporcionando uma população de pacientes altamente representativa. 
Nosso estudo demonstrou os efeitos benéficos a curto prazo do suporte guiado por NIRS e da oxigenoterapia durante a transição imediata, independentemente da adesão às Diretrizes locais, em recém-nascidos prematuros.

       CONCLUSÃO
Em conclusão, o suporte respiratório guiado por NIRS e a administração de oxigênio durante a transição imediata têm efeitos benéficos para bebês prematuros. Bebês que receberam suporte respiratório e oxigênio com base em crSO2 apresentaram escores de aEEG mais altos, padrões de fundo mais maduros e ciclos de sono-vigília mais desenvolvidos em comparação com aqueles tratados apenas com limites de saturação periférica de oxigênio. Pesquisas futuras devem priorizar a investigação dos potenciais resultados neurodesenvolvimentais de longo prazo associados a essas observações.

5 Abstract

The COSGOD III trial was designed to guide oxygen delivery by cerebral near infrared spectroscopy (NIRS) in preterm neonates during the immediate transition after birth and showed a non-significant increase of 4.3% in survival without cerebral injury compared to the control group. This ancillary observational study investigated the effect of cerebral oximetry on electrocortical activity assessed by amplitude-integrated electroencephalography (aEEG).

Methods: aEEG from three centres participating in the COSGOD III trial was evaluated for the total maturation score (TMS) and its four individual component scores, the visual background pattern and sleep-wake cycling.

Results: We included 147 preterm infants with a mean gestational age of 28.1 weeks and a mean birth weight of 1020 g: 70 in the NIRS group, 77 in the control group. We found significantly higher total maturation scores, more mature sleep-wake cycles, and mature background patterns in the NIRS group compared to the control group.

Conclusion: In the present cohort, NIRS-guided oxygen delivery combined with dedicated treatment guidelines during the immediate transition after birth showed an impact on electrocortical activity in the neonatal period. Whether this improvement in maturational aspects of the aEEG is also associated with better outcome needs to be evaluated in the long term.

6 Resumo
O estudo COSGOD III foi desenvolvido para orientar o fornecimento de oxigênio por espectroscopia cerebral no infravermelho próximo (NIRS) em recém-nascidos prematuros durante a transição imediata após o nascimento e demonstrou um aumento não significativo de 4,3% na sobrevida sem lesão cerebral em comparação ao grupo controle. Este estudo observacional auxiliar investigou o efeito da oximetria cerebral na atividade eletrocortical avaliada por eletroencefalografia de amplitude integrada (aEEG).

Métodos

O aEEG de três centros participantes do estudo COSGOD III foi avaliado quanto à pontuação total de maturação (TMS) e suas quatro pontuações de componentes individuais, o padrão de fundo visual e o ciclo sono-vigília.
Resultados
Incluímos 147 recém-nascidos prematuros com idade gestacional média de 28,1 semanas e peso médio ao nascer de 1020 g: 70 no grupo NIRS, 77 no grupo controle.

Encontramos pontuações de maturação total significativamente mais altas, ciclos de sono-vigília mais maduros e padrões de fundo mais maduros no grupo NIRS em comparação ao grupo de controle.
Conclusão
Na presente coorte, a administração de oxigênio guiada por NIRS, combinada com diretrizes de tratamento específicas durante a transição imediata após o nascimento, demonstrou impacto na atividade eletrocortical no período neonatal. A longo prazo, ainda é necessário avaliar se essa melhora nos aspectos maturacionais do aEEG também está associada a melhores resultados.

Abreviações

  aEEG

  eletroencefalografia de amplitude integrada

  crSO2​
  saturação de oxigênio do tecido cerebral

  NIRS

  espectroscopia no infravermelho próximo

PORTANTO!

· O fornecimento de oxigênio guiado por espectroscopia cerebral no infravermelho próximo (NIRS) durante a transição após o nascimento leva a um aumento não significativo na sobrevivência sem lesão cerebral em bebês prematuros.

· O fornecimento de oxigênio guiado por NIRS combinado com diretrizes de tratamento dedicadas durante a transição imediata após o nascimento mostrou um impacto na atividade eletrocortical no período neonatal.

· Pesquisas futuras devem investigar se essa melhora nos aspectos maturacionais da atividade eletrocortical também está associada a um melhor resultado.
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