Associação entre saturação de oxigênio de 5 minutos e morte neonatal e hemorragia intraventricular em recém-nascidos extremamente prematuros
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                                                 Inscreva-se
INTRODUÇÃO
A saturação periférica de oxigênio (SpO2) medida por oximetria de pulso tornou-se um parâmetro amplamente utilizado na Sala de Parto para orientar a oxigenoterapia para bebês extremamente prematuros. Desde 2010, as Diretrizes clínicas recomendam atingir níveis específicos de SpO2 durante a ressuscitação [ 1 , 2 , 3 ]. No entanto, essas metas recomendadas foram derivadas de estudos em bebês saudáveis ​​a termo após parto vaginal ao nível do mar [ 4 , 5 ], levantando questões sobre sua aplicabilidade a bebês extremamente prematuros [ 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 ]. 
Essa incerteza é ainda mais ressaltada por uma pesquisa de 45 Diretrizes de prática clínica, que revelaram grandes variações nas metas de SpO2 de 5 minutos recomendadas para bebês prematuros, variando de 70 a 90% [ 12 ]. Dada a ampla dependência dessas metas, é crucial adquirir evidências mais robustas para validar seu uso.

A maioria das Diretrizes atuais recomenda uma meta de SpO2 de 5 min de 80–85%

Alguns estudos examinaram a associação entre níveis baixos e altos de SpO2 de 5 min e resultados neonatais, descobrindo que uma SpO2 de 5 min < 80% está associada a um risco aumentado de morte e hemorragia intraventricular (IVH) [ 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ]. No entanto, esses estudos frequentemente sub-representam bebês com as menores idades gestacionais (por exemplo, ≤25 semanas) e não ajustaram para a gravidade inicial da doença. Além disso, a maioria desses estudos foi conduzida há mais de uma década, durante um período em que as práticas de ressuscitação evoluíram consideravelmente. Além disso, pesquisas anteriores geralmente trataram a SpO2 de 5 min como uma variável dicotômica, embora seja uma medida contínua variando de 0 a 100%.
OBJETIVO DESSE ESTUDO
A existência potencial de uma faixa ótima de SpO2 de 5 min que se correlaciona com o menor risco de resultados adversos não foi bem avaliada.

Para abordar essas lacunas, nosso estudo utilizou uma coorte multicêntrica contemporânea de três anos de bebês extremamente prematuros na Califórnia, com o objetivo de: (1) determinar a distribuição dos níveis de SpO2 de 5 minutos em bebês extremamente prematuros; (2) avaliar a relação entre SpO2 de 5 minutos < 80% e 80–100% e resultados neonatais; e (3) explorar a relação contínua entre SpO2 de 5 minutos e resultados neonatais, com o objetivo de identificar qualquer ponto de interrupção potencial associado aos resultados mais favoráveis.
MÉTODOS

Contexto
Este estudo de coorte utilizou dados da Delivery Room Oxygen Quality Initiative da California Perinatal Quality Care Collaborative (CPQCC). A CPQCC, que trabalha com mais de 90% de todas as UTINs na Califórnia, coleta prospectivamente dados sobre bebês com peso ao nascer de 401–1500 g ou idade gestacional de 22–31 semanas de UTINs participantes. As definições para variáveis ​​estão alinhadas com as da Vermont Oxford Network. A Delivery Room Oxygen Quality Initiative é um piloto de pesquisa voluntário projetado para melhorar a compreensão da concentração inicial ideal de oxigênio para bebês prematuros. 
De 2020 a 2022, nove hospitais participaram da iniciativa, coletando variáveis ​​adicionais sobre oxigenoterapia em Sala de Parto. Destes hospitais, quatro eram unidades de Nível IV e cinco eram unidades de Nível III. A aprovação ética para este estudo foi obtida do Conselho de Revisão Institucional da Universidade de Stanford.
População do estudo

O estudo incluiu todos os bebês com idade gestacional ≤28 semanas que nasceram nas nove unidades participantes entre 1º de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2022. Os critérios de exclusão foram mortes na sala de parto, anomalias congênitas graves e aqueles com dados de SpO2 de 5 minutos ausentes.
Oxigenoterapia e exposição na sala de parto
Todos os bebês foram ressuscitados de acordo com a prática local que presumivelmente aderiu ao Programa de Ressuscitação Neonatal. O estudo ocorreu durante um período em que as diretrizes recomendavam que a FiO2 inicial fosse definida em 0,21–0,30 para bebês prematuros. No entanto, as estratégias iniciais de suporte respiratório, as metas de SpO2 durante a ressuscitação e os protocolos de titulação de FiO2 variaram de acordo com o hospital e não foram padronizados em toda a iniciativa. A variável de exposição neste estudo foi a SpO2 de 5 min, definida como a SpO2 média em 5 min de vida, conforme registrado no registro de Trabalho de Parto e Parto. O momento do nascimento foi definido como o momento do parto completo do bebê.
Resultados
O desfecho primário foi um composto de morte antes da alta da UTIN e/ou HIV grave. 
Os desfechos secundários incluíram morte antes da alta da UTIN, morte precoce ≤7 dias de vida, morte >7 dias de vida, IVH grave (definida como grau 3 ou 4), retinopatia grave da prematuridade (ROP, definida como ≥estágio 3 ou tendo cirurgia de ROP) e displasia broncopulmonar (DBP, definida como uso de oxigênio em 36 semanas ou alta em 34–35 semanas com oxigênio suplementar).
Análise estatística
As características basais foram descritas de acordo com o status de SpO2 de 5 min. Testes qui-quadrado, testes exatos de Fisher ou testes de Wilcoxon-Mann-Whitney foram realizados para comparar as características basais entre o grupo de SpO2 de 5 min < 80% e o grupo de 80–100%. Além disso, a distribuição de SpO2 de 5 min (mediana e intervalo interquartil (IQR)) foi apresentada entre os grupos com diferentes fatores basais. Testes de Wilcoxon-Mann-Whitney (para comparações de dois grupos) ou testes de Kruskal-Wallis (para comparações envolvendo mais de dois grupos) foram realizados para comparar a distribuição de SpO2 de 5 min entre bebês com características diferentes.

Para analisar a associação entre SpO2 de 5 min e os resultados neonatais de interesse, modelos de regressão de Poisson com variância de erro robusta foram ajustados para estimar as razões de risco (RRs) e seus intervalos de confiança de 95% (ICs de 95%). Conduzimos as análises ajustadas de risco brutas e multivariáveis. As análises ajustadas de risco incluíram três modelos. Na análise primária, o modelo 1 ajustou para idade gestacional, pontuação de Apgar de 1 min e local — fatores de confusão escolhidos por sua relação bem estabelecida e significativa com a exposição e os resultados. O modelo 2 ajustou adicionalmente para FiO2 de 5 min. O modelo 3 incluiu um conjunto mais extenso de fatores de confusão, ajustando para idade gestacional, pontuação de Apgar de 1 min, local, pequeno para idade gestacional, malformação congênita, gestação múltipla, sexo, pré-natal e parto por cesárea.

Para explorar a natureza da associação entre SpO2 de 5 min e resultado neonatal, SpO2 de 5 min foi então analisado como uma variável contínua e a associação com morte e/ou IVH grave foi explorada ajustando dois modelos de regressão logística: (1) modelo bruto; e (2) modelo ajustado para idade gestacional, pontuação de Apgar de 1 min e local. As probabilidades previstas ajustadas ao risco obtidas da regressão logística multivariada foram usadas para realizar uma análise da curva ROC (receiver operating characteristic) para estimar um valor de corte ideal de SpO2.. As análises foram realizadas usando SAS 9.4 (SAS Institute). A significância estatística foi definida em p  < 0,05.
RESULTADOS

População do estudo
Um total de 951 bebês com ≤28 semanas de gestação nasceram nos hospitais participantes de 2020 a 2022. Entre eles, 72 bebês morreram na Sala de Parto, 22 tinham anomalias congênitas graves e 357 não tinham dados sobre variáveis ​​coletadas para a iniciativa. Entre 500 bebês elegíveis com dados do estudo, 110 bebês com dados ausentes sobre SpO2 de 5 min foram excluídos das análises que incluíam SpO2 de 5 min ( n  = 390) . As características basais de bebês com e sem dados de SpO2 de 5 min foram semelhantes, com a exceção de que bebês com SpO2 de 5 min disponível tiveram uma taxa menor de clampeamento tardio do cordão, maior FiO2 de 5 min e menor pontuação de Apgar de 5 min.
Entre a coorte de 390 bebês, a idade gestacional mediana foi de 26,0 (IQR 24,0-27,0) semanas, e o peso médio ao nascer foi de 879,9 (IQR 675,0-1055,0) gramas.
Distribuição de SpO2 de 5 min e fatores associados
A SpO2 mediana aos 5 minutos de vida em todos os bebês foi de 80% (IQR 60-90%). No geral, 23,3%, 23,8%, 14,6% e 38,2% dos bebês tiveram SpO2 de 5 minutos < 60%, 60–79%, 80–85% e > 85%, respectivamente. 
A SpO2 mediana de 5 minutos aumentou com a idade gestacional (Tabela  1 ). Especificamente, 70,3% dos bebês nascidos com ≤ 23 semanas, 50,0% dos nascidos com 24-26 semanas e 38,5% dos nascidos com 27-28 semanas tiveram SpO2 de 5 minutos < 80% (Figura 1) SpO2 de 5 min também variou entre os locais participantes, variando de uma mediana de 61,5% (IQR 36,0–82,5) a 90,0% (IQR 90,0–90,0) entre diferentes hospitais. A SpO2 de 5 min não foi significativamente associada a outras características infantis, exceto ao escore de Apgar de 1 min (Tabela  1 ).
                         Tabela 1. Fatores associados à SpO2 de 5 min
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Figura 1. Distribuição da SpO2 de 5 minutos por idade gestacional entre recém-nascidos extremamente prematuros.





Resultados altos (80–100%) e baixos (<80%) de SpO2 de 5 minutos e neonatais
No geral, 47,2% (184/390) dos bebês apresentaram SpO2 de 5 min < 80%, enquanto 52,8% (206/390) apresentaram SpO2 de 5 min de 80–100%. 
Em comparação com bebês com SpO2 de 5 min mais alto, aqueles com SpO2 baixo (<80%) apresentaram idade gestacional e peso ao nascer significativamente menores (Tabela  2 ). 
Durante a ressuscitação na Sala de Parto, os bebês com SpO2 baixo de 5 min também apresentaram escores de Apgar de 1 min e 5 min significativamente menores, menores taxas de pressão positiva contínua nasal nas vias aéreas, maiores taxas de ventilação por tubo endotraqueal e maior FiO2 de 5 min (Tabela  2 ).
Tabela 2 Características basais por SpO2 de 5 min.
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Um total de 23,4% (43/184) dos bebês no grupo de SpO2 baixa de 5 min e 11,7% (24/206) no grupo de SpO2 alta de 5 min desenvolveram o desfecho composto de morte e/ou HIV grave (RR bruto 2,01, IC 95% 1,27, 3,18) (Tabela  3 ).
 Bebês com SpO2 de 5 min < 80% também apresentaram maiores riscos de morte geral, morte precoce ≤7 dias de vida e HIV grave em comparação com aqueles no grupo de SpO2 alta de 5 min. 
Após o ajuste para idade gestacional, pontuação de Apgar de 1 min e local, uma SpO2 baixa de 5 min foi independentemente associada a riscos aumentados do resultado composto (RR ajustado 1,65, IC de 95% 1,03–2,63), morte precoce (RR ajustado 3,08, IC de 95% 1,02–9,32) e IVH grave (RR ajustado 2,32, 1,07–4,99). 
Essas associações permaneceram significativas após ajuste adicional para FiO2 de 5 min no Modelo 2. Após o ajuste para características perinatais adicionais no Modelo 3, a direção das associações permaneceu consistente, embora tenham se tornado marginalmente não significativas para o resultado composto e IVH grave.
Tabela 3 Associação entre SpO2 de 5 minutos e resultados neonatais.
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SpO2 de 5 minutos como variável contínua e sua associação com desfechos neonatais
A probabilidade bruta estimada de morte e/ou HIV grave como uma função de SpO2 de 5 min, tratada como uma variável contínua, é apresentada na Figura  2. 
No geral, o risco de morte e/ou HIV grave diminuiu conforme a SpO2 de 5 min aumentou. Quando estratificadas por idade gestacional, as curvas de risco para bebês <26 semanas e aqueles de 26–28 semanas foram quase paralelas (Figura  2A ).
Figura 2: Associação da probabilidade prevista de morte e/ou hemorragia intraventricular grave e SpO2 de 5 min.




A Probabilidade bruta prevista de morte e/ou HIV grave e SpO2 de 5 min. Gráfico de dispersão: Binário (1=sim, 0=não) morte e/ou HIV grave por SpO2 de 5 min; Linhas ajustadas com intervalos de confiança de 95%. B Probabilidade prevista ajustada de morte e/ou HIV grave e SpO2 de 5 min: Um ponto de interrupção ótimo foi identificado em um SpO2 de 5 min de 85%. Abaixo desse limite de 85%, a probabilidade ajustada de morte e/ou HIV grave diminuiu significativamente com o aumento de SpO2 de 5 min (inclinação -5,1%, IC de 95% (–6,1%, –4,2%), valor de P < 0,001); enquanto acima de 85%, a probabilidade ajustada de morte e/ou HIV grave não foi significativamente associada com SpO2 de 5 min (inclinação 0,7%, IC de 95% (–1,7%, 3,1%), valor de P = 0,572). Gráfico de dispersão: Probabilidade prevista de morte e/ou HIV grave por SpO2 de 5 min; Linhas ajustadas com intervalos de confiança de 95%.

A análise ROC identificou 85% como o ponto de interrupção ideal usando o modelo ajustado ao risco.

- quando a SpO2 de 5 min foi menor ou igual a 85%, cada aumento de 10% na SpO2 de 5 min correspondeu a uma redução de 5,1% na probabilidade prevista de morte e/ou HIV grave (inclinação –5,1%, IC de 95% (–6,1%, –4,2%), valor de P < 0,001).    

- enquanto acima de 85%, a probabilidade prevista de morte e/ou HIV grave não mudou significativamente (inclinação 0,7%, IC de 95% (–1,7%, 3,1%), valor de P = 0,572) (Fig.  2B ). 
                         DISCUSSÃO
Neste estudo de coorte multicêntrico de bebês extremamente prematuros, quase metade não atingiu a meta recomendada de SpO2 de 5 min de 80%. Confirmamos que uma SpO2 de 5 min < 80% está independentemente associada a um risco aumentado de resultados neonatais adversos, incluindo morte precoce e HIV grave.
 A análise da relação não linear identificou um ponto de interrupção em 81–85% para SpO2 de 5 min, com melhora contínua nos resultados observados até esse limite.

Em nossa coorte de bebês extremamente prematuros, 47% não atingiram a meta de SpO2 recomendada em 5 minutos após o nascimento, alinhando-se com estudos anteriores que relataram 46–48% de bebês muito prematuros com SpO2 de 5 minutos < 80% [ 13 , 16 , 18 ]. Isso indica que, apesar de quase duas décadas de esforços após a recomendação inicial da Diretriz sobre as metas de SpO2, uma proporção substancial de bebês extremamente prematuros ainda não consegue atingir a meta recomendada. 
Esse fenômeno levanta várias questões que justificam uma investigação mais aprofundada. Primeiro, dado o grande número de bebês que não atingiram a meta, a adequação da meta de SpO2 para essa faixa etária gestacional específica requer validação adicional. Também é digno de nota que muito menos bebês estavam dentro da faixa recomendada de SpO2 de 5 minutos em 80–85% em nosso estudo e em relatórios anteriores [ 19 ]. Considerando a falta de evidências, as implicações e a validade do limite superior da meta de SpO2 de 5 minutos também merecem um exame cuidadoso. Em segundo lugar, esforços devem ser feitos para aumentar a proporção de bebês extremamente prematuros que atingem a meta de 80% para SpO2 de 5 min, especialmente antes que mais evidências surjam para apoiar metas alternativas. 
Todos os hospitais participantes em nosso estudo teriam adotado a estratégia de oxigênio inicial baixo recomendada pelas Diretrizes atuais. No entanto, uma grande metanálise recente encontrou risco reduzido de mortalidade em bebês ressuscitados com alto oxigênio inicial em comparação com aqueles com baixo oxigênio inicial, desafiando a prática atual [ 19 ]. Além disso, também descobrimos que 17% e 27% dos bebês com SpO2 de 5 min < 80% receberam apenas 0,21–0,30 e 0,31-0,60 FiO2 em 5 min de vida, sugerindo titulação conservadora de FiO2 e suprimento de oxigênio potencialmente insuficiente para bebês inicialmente hipóxicos [ 12 , 13 , 17 , 20 ]. 
O atraso na obtenção de leituras precisas de SpO2 — que pode ser devido, em parte, ao clampeamento tardio do cordão e ao tempo necessário para o funcionamento de um oxímetro — significa que a primeira indicação de um SpO2 baixo pode não aparecer até 2 ou 3 minutos após o nascimento. Essa janela estreita deixa pouco tempo para ações corretivas e pode contribuir para a baixa taxa de sucesso na obtenção da meta de SpO2, indicando uma necessidade potencial de mudança nas práticas de ressuscitação. Além disso, embora nosso estudo não tenha mostrado uma associação significativa entre o manejo do cordão e a SpO2 de 5 minutos, estudos sugeriram que o clampeamento tardio do cordão estava associado a níveis mais baixos de SpO2 [ 21 ]. A terapia de oxigênio ideal que incorpora as práticas atuais de manejo do cordão também requer mais investigação.

Nosso estudo confirmou ainda que SpO2 < 80% de 5 min está associado a resultados adversos, particularmente morte precoce ≤ 7 dias e HIV grave [ 13 , 14 , 16 , 17 , 22 ]. 
Comparado a pesquisas anteriores, nosso estudo inscreveu mais bebês ≤ 25 semanas e ajustou para gravidade inicial da doença usando o escore de Apgar de 1 min. Como resultado, nossas descobertas podem fornecer insights adicionais sobre a generalização dessa associação para os menores bebês, bem como o efeito independente de SpO2 independentemente da gravidade da doença. Além disso, em nosso segundo modelo multivariável, ajustamos ainda mais para FiO2 de 5 min para ilustrar melhor a associação de SpO2 e resultados independentes do suprimento de oxigênio. A associação significativa persistente pode sugerir que as metas de SpO2 são importantes independentemente da quantidade de oxigênio administrada. 
No entanto, é necessário cautela na interpretação desses resultados. A confusão residual relacionada à gravidade inicial da doença ainda pode estar presente. Mais importante, como em todos os estudos observacionais anteriores, não podemos estabelecer uma relação causal entre SpO2 de 5 min e resultados. No entanto, na prática clínica atual, o uso de SpO2 como alvo para oxigenoterapia presume um efeito casual, em que se espera que um aumento em SpO2 de 5 min leve a melhores resultados. Dada a ampla adoção da terapia direcionada a SpO2 sem evidências definitivas, há uma necessidade urgente de estudos intervencionais para avaliar o impacto direto de diferentes alvos de SpO2 em resultados neonatais.

Diferentemente de estudos anteriores, examinamos a associação entre SpO2 de 5 min como uma variável contínua e o risco de resultados adversos. A recomendação atual de meta de SpO2 de 5 min é baseada na faixa “normal” observada em bebês saudáveis ​​a termo. No entanto, a meta ideal pode ser aquela que leva aos melhores resultados em vez de simplesmente espelhar dados “normativos”. Para explorar isso, ilustramos a probabilidade de resultados adversos em relação à SpO2 de 5 min variando de 0 a 100%, com o objetivo de identificar uma faixa de SpO2 associada ao menor risco. Inicialmente, levantamos a hipótese de uma relação em forma de U devido a preocupações sobre hipóxia tóxica e hiperóxia [ 9 , 10 ]. No entanto, nossas descobertas revelaram que o risco bruto de resultados adversos diminuiu continuamente à medida que a SpO2 de 5 min aumentou. A ausência de risco aumentado na extremidade superior do espectro de SpO2 pode ser atribuída ao fato de que mais bebês inicialmente mais saudáveis ​​estavam entre aqueles com a maior SpO2 de 5 min. 
Além disso, dado o tamanho limitado da amostra, nosso estudo não teve poder suficiente para comparar os resultados entre bebês com SpO2 de 5 min > 85% e aqueles na faixa de 80–85%. 
Com a metanálise mais recente mostrando uma preferência por FiO2  alta na Sala de Parto, estudos futuros são necessários para explorar melhor os efeitos de maiores saturações de oxigênio [ 18 ].

Na análise para explorar mais a fundo se o benefício independente de aumentar a SpO2 pode diminuir ou reverter além de um certo ponto, descobrimos que existe um ponto de interrupção em 81–85% para a SpO2 de 5 min. Este ponto de interrupção se alinha estreitamente com a recomendação atual sobre metas de 5 min de 80–85%. Esta descoberta dá suporte adicional à recomendação de atingir uma SpO2 de 5 min relativamente alta, já que cada aumento percentual de SpO2 de 5 min até o ponto de interrupção foi associado a um risco reduzido de morte e/ou HIV. Por outro lado, a ausência de benefício adicional quando a SpO2 de 5 min excede 85% sugere que ultrapassar esta meta pode não ser necessário. Embora igualmente importante, também assegura que a mortalidade e a HIV grave pelo menos não aumentam com SpO2 mais alto, desafiando estratégias que visam evitar a hiperóxia ao custo potencial de aumento da incidência de SpO2 baixo [ 19 ]. No entanto, nosso estudo deve ser visto como gerador de hipóteses, pois várias questões-chave ainda precisam ser abordadas por estudos intervencionais bem projetados com tamanho de amostra suficiente. Os efeitos de uma meta de SpO2 mais alta também justificam uma investigação mais ampla. Além disso, suspeitamos que as metas de SpO2 podem precisar ser individualizadas para diferentes grupos de bebês. As metas ideais podem variar com base na idade gestacional, na gravidade da doença no nascimento ou no tipo de suporte respiratório necessário.

Há limitações neste estudo. Mais importante, a natureza observacional limitou nossa capacidade de estabelecer uma relação causal entre SpO2 de 5 min e resultados neonatais. Segundo, 22% dos bebês extremamente prematuros elegíveis não tinham dados de SpO2 de 5 min. Embora o grupo de dados ausentes tivesse características basais muito semelhantes ao grupo analisado, eles tinham pontuações de Apgar ligeiramente mais altas e requisitos de FiO2 de 5 min mais baixos. Como resultado, podemos ter superestimado ligeiramente a taxa de falha em atingir a meta de SpO2 de 5 min. Terceiro, as mortes na Sala de Parto não foram incluídas no estudo, o que pode ter levado a uma subestimação do impacto de SpO2 mais baixo em resultados adversos. Quarto, a medição e o registro de SpO2 de 5 min não foram padronizados entre os hospitais participantes, potencialmente introduzindo viés de medição.

Nosso estudo apoia a recomendação atual de uma meta de SpO2 de 5 min de ≥80% para bebês extremamente prematuros, pois não atingir esse limite está associado a riscos significativamente maiores de morte precoce e HIV grave. Pode não haver benefício adicional significativo além de certo nível de SpO2, exigindo confirmação adicional. Essas descobertas reforçam a importância de otimizar o gerenciamento precoce de oxigênio, ao mesmo tempo em que destacam a necessidade de mais pesquisas intervencionistas para refinar e individualizar as metas de SpO2 para essa população vulnerável.

RESUMO

Objetivo

Avaliar a relação entre a saturação de oxigênio de 5 minutos (SpO2) e os resultados em bebês prematuros extremos.

Desenho do estudo

Este estudo de coorte incluiu bebês com ≤28 semanas de gestação em nove hospitais de 2020 a 2022. Morte e/ou hemorragia intraventricular grave (IVH) foram comparadas entre bebês com SpO2 de 5 min < 80% e 80–100% usando modelos de regressão de Poisson. A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e a análise de ponto de interrupção ideal foram usadas para estimar o ponto de interrupção ideal de SpO2 de 5 min em relação aos resultados.

Resultado

De 390 bebês, 184 (47,2%) apresentaram SpO2 de 5 min < 80%. Um SpO2 de 5 min < 80% foi independentemente associado a maiores riscos de morte e/ou IVH grave, morte precoce e IVH grave. A análise ROC de SpO2 de 5 min identificou o ponto de interrupção ideal em 81–85%, acima do qual nenhum benefício adicional nos resultados foi observado.

CONCLUSÃO
Nossos resultados apoiam a recomendação atual de meta de SpO2 de 5 minutos ≥80% para bebês extremamente prematuros.
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Realizado por Paulo R. Margotto.
Através de uma metanálise (1003 pacientes em 12 estudos) combinando dados individuais dos participantes e metanálise de rede, com o objetivo de avaliar a eficácia relativa da FiO2 inicial na redução da mortalidade, morbidades graves e saturações de oxigênio  em recém-nascidos PREMATUROS NASCIDOS COM MENOS DE 32 SEMANAS DE GESTAÇÃO, os autores do presente estudo  mostraram que FiO2 inicial alta (≥0,90 ) em comparação com baixa (≤0,30) para a ressuscitação na Sala de Parto desses bebês prematuros pode estar associada à mortalidade reduzida (certeza baixa) e que FiO2 alta em comparação com intermediária (0,5-0,65) possivelmente reduziu a mortalidade (certeza muito baixa). 
A saturação de oxigênio em 5 minutos foi maior no grupo de FiO2 inicial alta em comparação com a baixa.
Explicações mecanicistas potenciais para respostas variadas à baixa FiO2 inicial em bebês a termo em comparação com bebês prematuros nascidos com menos de 32 semanas de gestação podem resultar de diferenças na resposta à hipóxia. Bebês prematuros têm sinalização hipóxica alterada, o que pode levar a um esforço respiratório ruim. Isso torna o modo mais comum de suporte respiratório na Sala de Parto, a ventilação não invasiva, menos eficaz para esses bebês.  
A alta Fio 2 inicialmente pode aumentar a estabilidade e o esforço respiratório, aumentando assim a eficácia da ventilação não invasiva na Sala de Parto. Além disso, a alta Fio2 pode auxiliar na redução inicial da resistência vascular pulmonar e na transição para uma circulação pulmonar de baixa pressão ou superar a troca gasosa reduzida no pulmão prematuro. 
No entanto, esses autores   sugerem que mais evidências ainda são necessárias. Nos complementos, o estudo de Bowditch SP (2024), a alta FIO2 inicial teve maiores chances em comparação com a baixa FiO2 de atingir Saturação de O2  ≥ 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. Enquanto os estudos prosseguem, Bowditch et al  sugerem  que os médicos podem, se concentrar na titulação dos níveis de oxigênio para atingir uma SpO2 mínima de 80% em 5 minutos após o nascimento nesses prematuros extremos.
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
 EM RESUMI0.....
O desfecho composto de morte e/ou hemorragia intraventricular (HIV) nos RN <28 semanas foi de 2,01, IC 95% 1,27, 3,18 nos RN com SatO2 ao 5 min <80%. Após ajuste para idade gestacional, pontuação de Apgar de 1 min e local, uma SpO2 baixa de 5 min foi independentemente associada a riscos aumentados do resultado composto (RR ajustado 1,65, IC de 95% 1,03–2,63), morte precoce (RR ajustado 3,08, IC de 95% 1,02–9,32) e HIV grave (RR ajustado 2,32, 1,07–4,99). Quando a SpO2 de 5 min foi menor ou igual a 85%, cada aumento de 10% na SpO2 de 5 min correspondeu a uma redução de 5,1% na probabilidade prevista de morte e/ou HIV grave. Neste estudo de coorte multicêntrico de bebês extremamente prematuros, quase metade não atingiu a meta recomendada de SpO2 de 5 min de 80%. Por que? Todos os hospitais participantes em nosso estudo teriam adotado a estratégia de oxigênio inicial baixo recomendada pelas Diretrizes atuais. No entanto, uma grande metanálise recente encontrou risco reduzido de mortalidade em bebês ressuscitados com alto oxigênio inicial em comparação com aqueles com baixo oxigênio inicial, desafiando a prática atual (leia estudo completo de Sotiropoulos JX et al  nos complementos!), sugerindo titulação conservadora de FiO2 e suprimento de oxigênio potencialmente insuficiente para bebês inicialmente hipóxicos, INDICANDO UMA NECESSIDADE POTENCIAL DE MUDANÇA NAS PRÁTICAS DE RESSUSCITAÇÃO  (PRINCIPALMENTE PARA OS  PREMATUROS EXTREMOS). A recomendação atual de meta de SpO2 de 5 min é baseada na faixa “normal” observada em bebês saudáveis ​​a termo. No entanto, a meta ideal pode ser aquela que leva aos melhores resultados em vez de simplesmente espelhar dados “normativos”. O estudo apoia a recomendação atual de uma meta de SpO2 de 5 min de ≥80% para bebês extremamente prematuros, pois não atingir esse limite está associado a riscos significativamente maiores de morte precoce e HIV grave.
Paulo R. Margotto
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