INSTABILIDADE RESPIRATÓRIA E EPISÓDIOS DE HIPOXIA EM PRE-TERMO
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Palestra essencial para quem cuida de prematuros extremos — muda completamente a forma como interpretamos aquelas quedas “idiopáticas” de saturação que vemos todo santo dia na UTI.
“Tudo o que você precisa saber sobre episódios de hipoxemia intermitente no prematuro (e que não é apneia da prematuridade)”

O problema é muito maior do que imaginávamos. Episódios de dessaturação (SpO₂ < 80–85%) são extremamente frequentes em prematuros extremos (até centenas por dia). A grande surpresa dos últimos 15 anos: a maioria desses episódios NÃO é causada por apneia central clássica. O mecanismo mais comum (50–60% dos casos) é a exalação ativa (“grunting” ou expiração forçada contra vias aéreas fechadas ou contra o ventilador), seguida de pausa respiratória curta → perda rápida de volume pulmonar → atelectasia → shunt → hipoxemia grave.
Mecanismo do episódio de hipoxemia em lactentes ventilados
· Expiração forçada

·  ↓

· Perda do volume expiratório final (functional residual capacity) 

· ↓

· Complacência pulmonar reduzida e resistência aumentada

·  ↓

· Diminuição do volume corrente e da ventilação-minuto

·  ↓

· Hipóxia alveolar = shunt intrapulmonar e extrapulmonar

Em bebês intubados e ventilados mecanicamente, uma expiração ativa ou forçada esvazia demais os pulmões, perde-se a capacidade residual funcional, os pulmões ficam mais rígidos, ventila-se menos e cai a oxigenação por aumento de shunt.

Etiologia e mecanismo dos episódios de hipoxemia intermitente em lactentes extremamente prematuros com respiração espontânea
(51 lactentes, idade gestacional 25,9 ± 1,5 semanas, que apresentaram episódios de hipoxemia intermitente respirando espontaneamente sem suporte ventilatório invasivo, avaliados às 32 ou 36 semanas de idade pós-menstrual)

Episódios de hipoxemia intermitente definidos como queda da SpO₂ abaixo de 80% por pelo menos 5 segundos.
O mecanismo mais frequente (55%) de quedas graves de saturação em prematuros extremos respirando sozinhos é a exalação ativa com suspensão da respiração (o bebê “grune” ou faz expiração forçada e depois para de respirar por alguns segundos), e não a apneia central isolada. Isso explica por que muitos episódios não melhoram só com cafeína ou CPAP baixo

Etiology and Mechanism of Intermittent Hypoxemia Episodes in Spontaneously Breathing Extremely Premature Infants.Dormishian A, Schott A, Aguilar AC, Jimenez V, Bancalari E, Tolosa J, Claure N.J Pediatr. 2023 Nov;262:113623. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113623. Epub 2023 Jul 18.PMID: 37473988 Artigo Gratis!
Maturação das trajetórias cardiorrespiratórias em prematuros extremos

Apneia central e bradicardia são problemas do recém-nascido muito prematuro e praticamente desaparecem com a maturação (34–36 semanas pós-menstruais). 
Já os episódios de hipoxemia intermitente (dessaturações <90% e <80%) têm comportamento completamente diferente: aumentam nas primeiras semanas, atingem pico entre 1 e 2 meses de vida e permanecem elevados por mais tempo. Isso reforça que essas dessaturações recorrentes NÃO são “apneia da prematuridade” e não vão sumir sozinhas com o crescimento — precisam ser ativamente prevenidas/tratadas.

Maturation of cardioventilatory physiological trajectories in extremely preterm infants. Weese-Mayer DE, Di Fiore JM, Lake DE, Hibbs AM, Claure Net al Prematurity-Related Ventilatory Control (Pre-Vent) Investigators.Pediatr Res. 2024 Mar;95(4):1060-1069. doi: 10.1038/s41390-023-02839-0. Epub 2023 Oct 19.PMID: 37857848. Artigo Gratis!
Hipoxemia e estados comportamentais
Lehtonen L, Johnson MW, Bakdash T, Martin RJ, Miller MJ, Scher MS.J Pediatr. 2002
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População estudada: 13 lactentes muito prematuros intubados, peso de nascimento: 766 g (540–1109 g) Idade gestacional: 24,9 semanas (23–27 sem) Idade no estudo: ~24 dias de vida.

Conclusão do estudo (contraria o que se pensava antes):  A grande maioria das dessaturações e episódios de hipoxemia NÃO acontece durante o sono tranquilo.  Acontece muito mais quando o bebê está agitado, acordado, chorando, sendo manipulado ou em sono ativo/indeterminado — ou seja, em estados de maior atividade e estímulo. Assim,  a maior parte dessas quedas de saturação são respostas comportamentais a desconforto, manipulação, dor ou dessincronia ventilatória, e não apneia central relacionada ao sono.

Relation of sleep state to hypoxemic episodes in ventilated extremely-low-birth-weight infants. Lehtonen L, Johnson MW, Bakdash T, Martin RJ, Miller MJ, Scher MS.J Pediatr. 2002 Sep;141(3):363-8. doi: 10.1067/mpd.2002.127277.PMID: 12219056
Do estudo de Jain D, os prematuros extremos têm significativamente MAIS episódios de hipoxemia (tanto moderados quanto graves) durante o dia do que à noite. Passam quase o dobro do tempo com saturação muito baixa (< 75–88%) durante o dia. À noite ficam mais tempo com saturação alta (> 95%). A FiO₂ média é praticamente igual nos dois períodos → não é a equipe que está “dando mais oxigênio à noite”.

A maioria das dessaturações graves acontece durante o dia porque é exatamente quando o bebê recebe mais estímulos, manipulações, exames, aspirações, trocas de fralda, exames de fundo de olho, etc. Isso reforça que grande parte dessas hipoxemias intermitentes é desencadeada por desconforto/manipulação e não por imaturidade do centro respiratório ou apneia central (que classicamente seria pior à noite ou no sono).

Portanto,  se o seu prematuro dessatura muito mais de dia do que de noite, o problema não é só “apneia da prematuridade” — é excesso de estímulos desagradáveis. Reduzir manipulação, agrupar cuidados, melhorar conforto e posição prona podem cortar essas hipoxemias pela metade.

Hypoxemia Episodes during Day and Night and Their Impact on Oxygen Saturation Targeting in Mechanically Ventilated Preterm Infants.
Jain D, D'Ugard C, Bello J, Bancalari E, Claure N.Neonatology. 2018;113(1):69-74. doi: 10.1159/000481395. Epub 2017 Oct 31.PMID: 29084407 Clinical Trial.
Efeito de manter saturação mais alta versus mais baixa em prematuros extremos: ensaio clínico randomizado

Mesmo com alarmes ajustados para 85–89% ou 91–95%, os bebês do grupo “alvo baixo” passaram:

· quase 20% do tempo com saturação < 85%

· mais de 7% do tempo com saturação < 80%

· quase o dobro do tempo em hipoxemia grave em relação ao grupo de alvo alto

Ou seja: tentar manter saturação 85–89% em prematuros extremos resulta em exposição muito grande e prolongada a hipoxemia intermitente grave.

Resultado clínico do mesmo estudo:
· Grupo alvo baixo (85–89%): mais morte (19,9% vs 16,2%) e mais morte ou incapacidade grave aos 18–24 meses

· Grupo alvo alto (91–95%): mais ROP grave que precisou de tratamento (mas sobreviveram mais)

Assim, em prematuros < 28 semanas, alvo 85–89% é perigoso demais (muita hipoxemia oculta). Alvo 91–95% ou 92–96% reduz drasticamente o tempo em hipoxemia grave sem aumentar excessivamente o risco de ROP em centros que fazem rastreio rigoroso e tratam cedo.

Effects of targeting higher vs lower arterial oxygen saturations on death or disability in extremely preterm infants: a randomized clinical trial.
Schmidt B, Whyte RK, Asztalos EV, Moddemann D, Poets C, Rabi Y, Solimano A, Roberts RS; Canadian Oxygen Trial (COT) Group.JAMA. 2013 May 22;309(20):2111-20. doi: 10.1001/jama.2013.5555.PMID: 23644995 Clinical Trial.
Esses episódios de hipoxemia intermitente (HIE) são realmente importantes?
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Episódios de hipoxemia (“Hypoxemic Spells”) e Retinopatia da Prematuridade (ROP)

Os bebês que precisaram de tratamento com laser para ROP grave tiveram significativamente MAIS episódios de hipoxemia por semana (chegando a quase 1.200–1.400 por semana no pico) do que os que não precisaram (cerca de 600–800).

As hipoxemias intermitentes frequentes e repetidas (mesmo que curtas) são um fator de risco independente e muito potente para o desenvolvimento de retinopatia da prematuridade. O risco de ele precisar de tratamento oftalmológico agressivo é muito maior

A higher incidence of intermittent hypoxemic episodes is associated with severe retinopathy of prematurity.Di Fiore JM, Bloom JN, Orge F, Schutt A, Schluchter M, Cheruvu VK, Walsh M, Finer N, Martin RJ.J Pediatr. 2010 Jul;157(1):69-73. doi: 10.1016/j.jpeds.2010.01.046. Epub 2010 Mar 20.PMID: 20304417 Artigo Gratis!
Oxigênio e o Cérebro

Mesmo quando a SpO₂ periférica cai muito e repetidamente (aquelas dessaturações que a gente vê todo dia no monitor), a saturação de oxigênio no cérebro permanece praticamente estável. Ou seja: o cérebro do prematuro tem mecanismos muito eficientes de autorregulação e extração de oxigênio que o protegem da maioria das hipoxemias intermitentes curtas.  “Isso explica por que o impacto neurológico dessas dessaturações é dose-dependente: só quando elas são muito frequentes, muito profundas ou muito longas (ou todas as coisas juntas) é que a autorregulação cerebral falha e o cérebro (Clauss et al. Pediatric Research, SPR 2003)
A carga precoce de hipoxemia está fortemente associada à severa  hemorragia intracraniana no pré-termo

SpO₂ < 70% nos primeiros 7 dias de vida)
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Resultado: Os bebês que desenvolveram hemorragia intracraniana grave tiveram muito mais episódios profundos de hipoxemia já na primeira semana de vida (média ~12–14% do tempo monitorado com SpO₂ < 70% vs. quase zero no grupo sem hemorragia). Assim,  dessaturações graves (especialmente < 70–75%) nos primeiros 7 dias de vida não são inofensivas. Elas aumentam dramaticamente o risco de sangramento cerebral importante — o maior preditor de paralisia cerebral e atraso grave do neurodesenvolvimento no prematuro extremo.

Early hypoxemia burden is strongly associated with severe intracranial hemorrhage in preterm infants. Vesoulis ZA, Bank RL, Lake D, Wallman-Stokes A, Sahni R, Moorman JR, Isler JR, Fairchild KD, Mathur AM.J Perinatol. 2019 Jan;39(1):48-53. doi: 10.1038/s41372-018-0236-2. Epub 2018 Sep 28.PMID: 30267001 Artigo Gratis!
Desfecho ruim e exposição à hipoxemia intermitente
Poets CF, Roberts RS, Schmidt B, Whyte RK,  et all Canadian Oxygen Trial Investigators.JAMA. 2015
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4 desfechos avaliados aos 18–24 meses de idade corrigida
1. Morte tardia ou incapacidade grave → risco aumenta fortemente (p < 0,001)

2. Alteração motora grave (paralisia cerebral) → risco dobra a cada poucos % a mais de hipoxemia (p < 0,001)

3. Atraso cognitivo ou de linguagem (Bayley < 85) → risco aumenta de forma linear (p = 0,005)

4. Retinopatia da prematuridade grave (tratada) → risco aumenta muito (p = 0,004)

Association Between Intermittent Hypoxemia or Bradycardia and Late Death or Disability in Extremely Preterm Infants. Poets CF, Roberts RS, Schmidt B, Whyte RK,  et al. Canadian Oxygen Trial Investigators.JAMA. 2015 Aug 11;314(6):595-603. doi: 10.1001/jama.2015.8841.PMID: 26262797. Artigo Gratis!
Associação entre hipoxemia intermitente ou bradicardia e morte tardia ou incapacidade em prematuros extremos
episódios curtos (≤ 50 segundos) com SpO₂ < 80%,
	Desfecho aos 18–24 meses (idade corrigida)
	Odds Ratio (OR)
	Risco Relativo (RR)
	p

	Morte tardia ou incapacidade grave
	1,04
	1,01
	0,88

	Atraso cognitivo ou de linguagem
	0,96
	0,96
	0,87

	Alteração motora (paralisia cerebral, etc.)
	2,27
	1,90
	0,08

	Retinopatia da prematuridade grave
	1,84
	1,46
	0,12


O que isso significa na prática :
· Quando olhamos apenas episódios curtos (≤ 50 segundos) com SpO₂ < 80%, eles não previram de forma estatisticamente significativa morte, atraso cognitivo/linguagem ou ROP grave.

· Houve uma tendência forte (quase significativa) para maior risco de alteração motora grave (paralisia cerebral).

 
No é a duração de cada queda isolada que importa tanto, é a carga total de hipoxemia (quantas horas por dia o bebê passa com saturação baixa) que destrói o cérebro, olhos e aumenta mortalidade.

Episódios curtos são inofensivos isoladamente, mas quando são centenas por dia, durante semanas, viram veneno.”

OBS: não consegui identificar o autor na apresentaçao!

Episódios neonatais de hipoxemia intermitente estão associados ao diagnóstico de displasia broncopulmonar (DBP) às 36 semanas de idade pós-menstrual
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Raffay TM, Dylag AM, Sattar A et al.Pediatr Res. 2019
Parâmetros medidos dia a dia:
a) Frequência de episódios de hipoxemia (quantos por dia) → bebês com DBP tiveram muito mais episódios desde o início

b) Duração média dos episódios (segundos) → episódios mais longos no grupo DBP

c) Área sob a curva de hipoxemia (profundidade × duração) → carga total de hipoxemia muito maior no grupo DBP

d) Percentual do tempo com SpO₂ < 80% → bebês que viraram DBP passaram muito mais tempo com saturação muito baixa

Resultado estatístico
Todos os parâmetros de hipoxemia intermitente foram significativamente maiores no grupo DBP desde os primeiros dias de vida, com aumento progressivo da diferença ao longo das semanas (p < 0,001).

Neonatal intermittent hypoxemia events are associated with diagnosis of bronchopulmonary dysplasia at 36 weeks postmenstrual age.
Raffay TM, Dylag AM, Sattar A, Abu Jawdeh EG, Cao S, Pax BM, Loparo KA, Martin RJ, Di Fiore JM.Pediatr Res. 2019 Feb;85(3):318-323. doi: 10.1038/s41390-018-0253-z. Epub 2018 Dec 12.PMID: 30538265 Artigo Gratis!
Efeitos da hipoxemia intermitente e hiperoxemia no período neonatal no controle respiratório de prematuros
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Claure N, Tolosa J, Jain D et al.J Pediatr. 2025
Quanto mais episódios de hipoxemia intermitente o prematuro teve nas primeiras 4 semanas de vida, pior foi a resposta respiratória à hipóxia quando testado às 36 semanas (correlação negativa altamente significativa).
Essas dessaturações que a gente vê todo dia no monitor não são só números. São lesões silenciosas no centro respiratório que vão acompanhar essa criança por meses ou anos. 
Reduzir a carga de hipoxemia intermitente nas primeiras semanas de vida é provavelmente a intervenção mais importante que podemos fazer para proteger cérebro, olhos, pulmões e o controle respiratório a longo prazo.”


Effect of Intermittent Hypoxemia and Hyperoxemia during the Neonatal Period on Control of Breathing Function among Infants Born Extremely Preterm.
Claure N, Tolosa J, Jain D, Schott A, Aguilar AC, Dormishian A, Bancalari E.J Pediatr. 2025 Jun;281:114542. doi: 10.1016/j.jpeds.2025.114542. Epub 2025 Mar 14.PMID: 40090544
Esses episódios de hipoxemia importam?
SIM, e muito. Veja o que já está comprovado:
· Alta FiO₂ e flutuações grandes de SpO₂ → ↑ Retinopatia da prematuridade (ROP) grave

· FiO₂ muito alta → ↑ Deterioração respiratória e displasia broncopulmonar (DBP)

· Hipoxemia → ↑ Persistência do canal arterial (PCA) e possivelmente ↑ Enterocolite necrosante (NEC)

· Hipoxemia repetida → ↑ Resistência vascular pulmonar + ↑ Estresse oxidativo

· Efeito no sistema nervoso central → Pior desfecho neurológico a longo prazo

· Aumento da mortalidade? → Muito provável (estudos cada vez mais fortes)

MANEJO DOS EPISODIOS DE HIPOXEMIA
Hipoxemia e Posição Corporal
55 recém-nascidos com DRC (Doença Respiratória Crônica do Recém-Nascido), peso ao nascer < 1000g
McEvoy C, Mendoza ME, Bowling S, Hewlett V, Sardesai S, Durand M.J Pediatr. 1997
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Gráfico de barras:
· Eixo Y: Percentual de Desaturação

· Legenda:

· Barra cinza escuro = Supino (deitado de barriga para cima)

· Barra cinza claro = Prono (deitado de barriga para baixo)

· Resultados:
· Quando SatO₂ < 90%: ~45% dos bebês apresentaram desaturação em supino vs ~25% em prono (p < 0,001)

· Quando SatO₂ < 85%: ~15% em supino vs ~3% em prono (p < 0,001)

· Quando SatO₂ < 80%: ~8% em supino vs ~1% em prono (p < 0,001)

Bebês prematuros extremos com doença pulmonar crônica têm significativamente menos episódios de hipoxemia grave quando posicionados de bruços (prono) em comparação com de barriga para cima (supino).

Prone positioning decreases episodes of hypoxemia in extremely low birth weight infants (1000 grams or less) with chronic lung disease. McEvoy C, Mendoza ME, Bowling S, Hewlett V, Sardesai S, Durand M.J Pediatr. 1997 Feb;130(2):305-9. doi: 10.1016/s0022-3476(97)70360-3.PMID: 9042137
Episódios Hipoxêmicos vs. Oxigenação Basal
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McEvoy C, Durand M, Hewlett V.Pediatr Pulmonol. 1993
População: 21 recém-nascidos com Doença Pulmonar Crônica (CLD)

Dois grupos comparados:
· Grupo de menor SaO₂ basal: 87–91 % FiO₂: 0,32 (32 % de oxigênio)

· Grupo de maior SaO₂ basal: 94–96 % FiO₂: 0,45 (45 % de oxigênio)

Gráfico de barras (eixo Y = % do tempo total de registro):
· Barra cinza escuro = Menor SaO₂ basal (87–91 %)

· Barra cinza claro = Maior SaO₂ basal (94–96 %)

Recém-nascidos com doença pulmonar crônica que mantêm saturação basal mais alta (94–96 %), mesmo necessitando de FiO₂ maior, passam muito menos tempo em hipoxemia grave do que aqueles com saturação basal mais baixa (87–91 %). 
Manter a SaO₂ acima de 93–94 % reduz dramaticamente os episódios de dessaturação severa.

 
Episodes of spontaneous desaturations in infants with chronic lung disease at two different levels of oxygenation.
McEvoy C, Durand M, Hewlett V.Pediatr Pulmonol. 1993 Mar;15(3):140-4. doi: 10.1002/ppul.1950150303.PMID: 8327275
Efeito do Intervalo-Alvo de Saturação na Estabilidade da Oxigenação Arterial em Recém-Nascidos Extremamente Prematuros
Kurtom W, Dormishian A, Jain D et al.Neonatology. 2022
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Gráfico: Registro contínuo de SpO₂ e FiO₂ de um prematuro extremo durante dois períodos de 2 horas cada.

· Lado esquerdo: alvo de SpO₂ = 93–95 %

· Lado direito: alvo de SpO₂ = 90–92 %

A figura mostra registros representativos de SpO₂ e FiO₂ de um prematuro extremo com alvo de SpO₂ de 93–95 % e 90–92 % por 2 horas cada período. Os registros mostram aumento da frequência e da gravidade dos episódios de hipoxemia com o alvo de 90–92 %.

Os períodos de hiperoxemia (SpO₂ > 95 %) são mais frequentes com o alvo de 93–95 %, porém exigem FiO₂ mais alta.

Assim, prematuros extremos, manter o alvo de saturação mais baixo (90–92 %) resulta em muito mais episódios de hipoxemia (dessaturações graves e prolongadas), enquanto o alvo mais alto (93–95 %) aumenta ligeiramente o tempo em hiperoxemia, mas melhora muito a estabilidade da oxigenação. No entanto precisamos estar dentro de um espectro seguro. 
Effect of the Target Range on Arterial Oxygen Saturation Stability in Extremely Premature Infants. Kurtom W, Dormishian A, Jain D, Schott A, Aguilar AC, Grieb G, Bancalari E, Claure N.Neonatology. 2022;119(5):638-643. doi: 10.1159/000525271. Epub 2022 Aug 26.PMID: 36030769
Efeito da Faixa-Alvo de Saturação de Oxigênio Arterial na Estabilidade da Saturação em Recém-Nascidos Extremamente Prematuros
Tabela Frequência e duração total de episódios de hipoxemia intermitente e hiperoxemia
Kurtom W, Dormishian A, Jain D et al.Neonatology. 2022
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A tabela compara dois protocolos de oxigenoterapia muito usados nas UTIs neonatais:

· Faixa-alvo “baixa”: 90–92%

· Faixa-alvo “alta”: 93–95%

Os resultados mostram diferenças importantes de estabilidade da saturação e risco de hiperoxemia/hipoxemia.

Conclusões práticas para a UTI Neonatal

1. A faixa 90–92% não é segura na prática real Apesar de ser defendida por alguns para reduzir ROP, provoca hipoxemia intermitente grave e prolongada (35% do tempo <90%). Isso é provavelmente mais perigoso para o cérebro do que o pequeno aumento de hiperoxia da faixa mais alta.

2. A faixa 93–95% reduz drasticamente a hipoxemia grave, mas aumenta a hiperoxemia** Reduziu em ≈70% o tempo em hipoxemia profunda, mas aumentou tempo >95% de 14% para 34%. O ganho em proteção cerebral parece superar o risco adicional de ROP na maioria dos estudos recentes (NeOProM, SUPPORT follow-up aos 7–8 anos etc.).

3. A faixa ideal provavelmente está entre 92–94% ou 94% Muitas Unidades modernas adotaram 92–94% ou 91–95% com alarmes em 90% e 95%/96% exatamente para capturar os benefícios de menos hipoxemia sem exagerar na hiperoxia.

4. Monitoramento contínuo e ajuste manual constante são essenciais Nenhum dos dois alvos foi mantido com precisão: na faixa baixa os bebês ficaram muito abaixo, na faixa alta ficaram muito acima. Isso reforça a necessidade de oxigenoterapia guiada por software (oxigenoterapia automática) ou equipes muito bem treinadas.

Em recém-nascidos <28 semanas, manter SpO₂ alvo 93–95% (ou pelo menos ≥92%) parece oferecer melhor proteção cerebral com custo aceitável de hiperoxia, comparado à faixa 90–92%, que provoca hipoxemia excessiva e prolongada.

Effect of the Target Range on Arterial Oxygen Saturation Stability in Extremely Premature Infants. Kurtom W, Dormishian A, Jain D, Schott A, Aguilar AC, Grieb G, Bancalari E, Claure N.Neonatology. 2022;119(5):638-643. doi: 10.1159/000525271. Epub 2022 Aug 26.PMID: 36030769
Volume Alvo e Episódios de Hipoxemia
Jain D, Claure N, D'Ugard C, Bello J, Bancalari E.Neonatology. 2016
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Fig. 1. Registros representativos de SpO2 e FiO2 durante ambos os periodos de SpO2 alvo. Registros de SpO2 e

FiO2 de um recém-nascido prematuro com SpO2 alvo em 93-95% e 90-92% por 2 h cada, mostram aumento na

frequéncia e gravidade dos episodios de hipoxemia com a faixa alvo de 90-92%. Periodos de hiperoxemia (Sp02 >95%)
Ivo de 93-95%, exigindo também uma FiO2 mais alta
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Recém-nascido extremamente prematuro em ventilação mecânico com alvo de SpO₂ = 91%. Apesar do alvo “conservador”, o bebê está tendo:
· Episódios repetidos de dessaturação profunda (<60%)

· Bradicardias graves associadas (<60 bpm) → Exatamente o padrão de hipoxemia intermitente grave que a tabela anterior demonstrou ser muito mais frequente quando se tenta manter SpO₂ na faixa 90–92%.

Essa imagem é um exemplo vivo do porque muitas UTIs neonatais modernas abandonaram o alvo ≤91–92% e passaram para 93–95% ou 92–96% em prematuros extremos ventilados
Volume Garantido   e Efeito nos prematuros com episódios frequentes de hipoxemia
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O modo Volume Garantido (VG) não altera a quantidade de episódios de hipoxemia ou hipoxemia grave em relação ao modo clássico de pressão controlada (PC), porém, quando o episódio acontece, ele dura menos tempo no modo VG (82 s → 75 s em hipoxemia <85%, p=0,03), com tendência a duração ainda menor nas hipoxemias muito graves (<75%). Portanto:

Com o VG,  os episódios de dessaturação são significativamente mais curtos, o que reduz o tempo total de exposição cerebral e retiniana a hipóxia profunda — benefício importante mesmo que o número de eventos seja igual. 
O uso de VG em condições clínicas de rotina resultou em uma redução modesta na duração dos episódios de hipoxemia (SpO2 <85%) e na FiO2 em comparação com a ventilação mecânica controlada. O uso de VG não reduziu os episódios severo de hipoxemia
Volume Guarantee Ventilation: Effect on Preterm Infants with Frequent Hypoxemia Episodes.Jain D, Claure N, D'Ugard C, Bello J, Bancalari E.Neonatology. 2016;110(2):129-34. doi: 10.1159/000444844. Epub 2016 Apr 19.PMID: 27088487 Clinical Trial.
Saturação de Oxigênio Alcançada versus Saturação-Alvo Pretendida em Recém-Nascidos com Menos de 28 Semanas – Estudo AVIOx
Hagadorn JI, Furey AM, Nghiem THAVIOx Study Group.Pediatrics. 2006
(14 centros com diferentes alvos de SpO₂)

	Tempo passado com SpO₂ em relação ao alvo definido pela unidade
	Percentual médio do tempo (variação entre centros)

	Abaixo do alvo (hipoxemia)
	16% (0–47%)

	Dentro do alvo desejado
	48% (6–75%)

	Acima do alvo (hiperoxemia)
	36% (5–90%)


Implicação clínica
Mesmo em centros experientes, com equipes bem treinadas e protocolos escritos:

· Os bebês extremamente prematuros ficam dentro da faixa-alvo de SpO₂ apenas cerca de metade do tempo (48%.)

· Passam quase o mesmo tempo em hiperoxemia (36%) quanto em hipoxemia (16%), mas a variação entre uidades é gigantesca (alguns centros deixam os bebês até 90% do tempo acima do alvo!).

A oxigenoterapia manual (ajuste feito só pela equipe) é extremamente imprecisa em prematuros extremos. Isso explica por que, desde essa publicação de 2006, começaram a surgir os primeiros sistemas de controle automático de FiO₂ (oxigenoterapia automática – CLAC, VDL, OxyGenie, etc.), que hoje (2025) já demonstram reduzir o tempo fora da faixa-alvo para menos de 20–25% em muitos Centros.

Achieved versus intended pulse oximeter saturation in infants born less than 28 weeks' gestation: the AVIOx study.Hagadorn JI, Furey AM, Nghiem TH, Schmid CH, Phelps DL, Pillers DA, Cole CH; AVIOx Study Group.Pediatrics. 2006 Oct;118(4):1574-82. doi: 10.1542/peds.2005-0413.PMID: 17015549
Relação Enfermeiro: Paciente e Cumprimento das Metas de Saturação de Oxigênio em Prematuros
Sink DW, Hope SA, Hagadorn JI.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2011
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Em prematuros <28–29 semanas nas primeiras semanas de vida, uma relação enfermeiro:paciente de 1:1 ou no máximo 1:2 é essencial para conseguir manter a SpO₂ realmente dentro da faixa-alvo e evitar hiperoxemia extrema (principal fator de ROP grave). Quando a relação piora para 1:3 ou 1:4, o controle da oxigenação torna-se quase impossível só com ajuste manual — nessas situações, a oxigenoterapia automática (CLAC/OxyGenie) torna-se praticamente obrigatória.

O controle automático é superior ao manual tanto em CPAP quanto em ventilação invasiva.

-Reduz significativamente:

· Tempo em hipoxemia profunda (<80%)

· Tempo em hiperoxemia grave (>98%)

· Número de episódios prolongados de hiperoxemia grave (>98% por mais de 1 minuto)

-Aumenta o tempo dentro da faixa-alvo em ~5–10% (que parece pouco, mas é extremamente difícil ganhar esses 5–10% com ajuste manual).

O benefício é ainda maior em ventilação não invasiva (CPAP), onde os episódios de hiperoxemia são mais frequentes com ajuste manual.

Em prematuros <28–29 semanas nas primeiras semanas de vida, o uso rotineiro de controle automático de FiO₂ (CLiO2, OxyGenie, VDL, CLAC, etc.) é considerado padrão de cuidado em centros de excelência. Esse estudo de 2015 foi um dos primeiros grandes ensaios randomizados que comprovou que o benefício é real no mundo real.

Nurse:patient ratio and achievement of oxygen saturation goals in premature infants. Sink DW, Hope SA, Hagadorn JI.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2011 Mar;96(2):F93-8. doi: 10.1136/adc.2009.178616. Epub 2010 Oct 30.PMID: 21037284
EPISÓDIOS DE HIPOXEMIA – MANEJO (O que realmente funciona em prematuros extremos)
· Reduzir estímulos ambientais – usar sedação??

· Ventilação sincronizada

· Ventilação com volume garantido (Volume Targeted Ventilation)

· Extubação no tempo certo

· Faixa-alvo de saturação mais alta (Higher saturation target)

· Manter capacidade residual funcional (FRC): CPAP/PEEP mais altos?

· Controle automático de FiO₂?

· Cafeína?

Será que a cafeína melhora esse controle? Estamos muito interessados nisso, porque se esses são episódios comportamentais que dependem da resposta do bebê aos estímulos, você poderia imaginar que a cafeína pioraria os episódios, os bebês dormiriam menos, seriam mais ativos e poderia piorar. Entretanto, os dados até agora não sugerem isso. Então não temos certeza porque isso acontece. Uma possibilidade é que a cafeína possa de alguma forma limitar a duração desses episódios Vejam o estudo canadense de Dobson NR et al:
A cafeína reduz a hipoxemia intermitente em prematuros próximos à idade corrigida de termo
Dobson NR, Rhein LM, Darnall RA et al Caffeine Study Group.J Perinatol. 2017
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Gráfico: número de segundos por 24 h com SpO₂ < 90% (SAT <90%) entre 36 e 38 semanas de idade pós-menstrual
Legenda do gráfico
· Linha preta com quadrados: grupo com cafeína

· Linha cinza com círculos: grupo sem cafeína (placebo/cuidado habitual)

Mesmo em prematuros já próximos do termo (36–38 semanas), que já estão quase indo para casa:

· Sem cafeína → passam 30–45 minutos por dia com saturação <90%

· Com dose alta de cafeína (14–20 mg/kg/dia) → esse tempo cai para 7–15 minutos por dia
Em prematuros extremos (<28 semanas), esses autores sugerem não suspender a cafeína cedo. A maioria dos Centros de referência mantém dose plena (mínimo 10 mg/kg/dia, preferencialmente 15–20 mg/kg/dia) até pelo menos 38–40 semanas de idade pós-menstrual exatamente para evitar esses longos períodos diários de hipoxemia intermitente que ainda acontecem mesmo quando o bebê parece “bem”. 
. 
Caffeine decreases intermittent hypoxia in preterm infants nearing term-equivalent age. Dobson NR, Rhein LM, Darnall RA, Corwin MJ, Heeren TC, Eichenwald E, James LP, McEntire BL, Hunt CE; Caffeine Study Group.J Perinatol. 2017 Oct;37(10):1135-1140. doi: 10.1038/jp.2017.82. Epub 2017 Jul 27.PMID: 28749480
Impacto da interrupção da cafeína na frequência de episódios de hipoxemia intermitente em prematuros nascidos antes de 34 semanas 
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Gráfico: número médio de eventos de hipoxemia intermitente (IH Events) por hora

Legenda do gráfico
· Linha azul: eventos/hora enquanto o bebê ainda estava tomando cafeína

· Linha vermelha: eventos/hora após suspensão completa da cafeína

· Linha tracejada vermelha: ponto exato em que a cafeína foi suspensa

Quando a cafeína é suspensa em torno de 34–35 semanas (prática ainda comum em muitos Serviços):

→ O número de episódios de hipoxemia intermitente aumenta 5 a 8 vezes nas semanas seguintes 
→ O pico ocorre exatamente na janela de 36–38 semanas (quando muitos bebês estão prestes a receber alta) 
→ Chega a quase 1 evento de dessaturação por minuto em alguns bebês

Portanto: 
· Não suspender cafeína antes de 36–37 semanas em prematuros <32–34 semanas

· Dose ideal de manutenção: 15–20 mg/kg/dia de citrato de cafeína (equivalente a 7,5–10 mg/kg/dia de cafeína base)

· Manter até pelo menos 38–40 semanas de idade pós-menstrual ou até o bebê ter ≤5 eventos/dia de bradicardia/dessaturação clinicamente significativos

· Alguns centros de excelência mantêm até 44 semanas ou alta hospitalar em casos graves

Impact of cessation of caffeine citrate therapy on intermittent hypoxemia patterns among preterm infants born before 34 weeks. Mashep PK, Ochieng R, Coleman J, Waiyego M, Ginsburg AS, Chomba D, Ondieki MO, Irimu G, Macharia WM, Ansermino JM.Front Pediatr. 2025 Jun 23;13:1463484. doi: 10.3389/fped.2025.1463484. eCollection 2025.PMID: 40625388 Artigo Gratis!
QUANTO AO USO DE  CPAP PROLONGADO

Nós temos que manter CPAP mais alto. Há dados de estudos que estão saindo que informam que o CPAP prolongado podem ser benéficos na redução desses episódios, mas não são ainda evidências muito fortes.
Prematuros estáveis randomizados para CPAP contínuo prolongado (eCPAP) versus retirada gradual do CPAP (dCPAP) na UTI neonatal apresentam menos episódios de hipoxemia intermitente
Mamioli R, McEvoy PAS 2025
Gráfico: número médio de episódios de hipoxemia intermitente em 14 dias de tratamento
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· Verde = grupo que continuou em CPAP (eCPAP)

· Rosa = grupo que teve CPAP retirado ou muito reduzido (dCPAP)

Em prematuros estáveis (geralmente 30–34–36 semanas pós-menstruais):

→ Retirar o CPAP cedo demais (passar direto para ar ambiente ou baixo fluxo) aumenta em até 10–12 vezes o número de episódios graves de hipoxemia intermitente.

→ Manter CPAP contínuo (mesmo em pressões baixas, ex.: 5–6 cmH₂O) por mais tempo reduz drasticamente:

· Dessaturações graves (<85% e <80%)

· Episódios prolongados (>60 segundos)

· Carga total de hipoxemia
O estudo sugere:
· Não retirar CPAP de forma abrupta em prematuros <34–35 semanas de nascimento.

· Manter CPAP baixo contínuo até pelo menos 36–38 semanas corrigidas (ou até o bebê tolerar 6–8 h off CPAP sem eventos).

ASegund esse estudo ,tirar CPAP cedo é uma das causas evitáveis de hipoxemia intermitente grave em ex-prematuros na UTI.
EM CONCLUSÃO

· Os episódios de hipoxemia intermitente (IH) são muito comuns tanto em prematuros ventilados quanto nos que já respiram espontaneamente

· Pouquíssimos deles são causados por apneia central; a grande maioria é secundária a expiração forçada ativa (active forced exhalation)

· A hipoxemia intermitente pode estar associada a morbidade de curto e longo prazo, incluindo lesão de retina (ROP), pulmão (DBP) e sistema nervoso central (sequelas neurológicas)

· Possivelmente associada também a aumento de mortalidade? (ainda em estudo)

· Não existe um tratamento único/específico, mas há várias intervenções comprovadas que reduzem significativamente sua frequência, duração e gravidade

Fatores que aumentam os episódios

· Posição supina (muito pior que prona)

· Alvo de saturação mais baixo (90–92% vs. 93–95% → dobra o número de episódios < 80%)

· Manipulação, estímulos dolorosos, desconforto, dessincronia com ventilador

· Retirada precoce de CPAP

· Parada da cafeína (aumenta muito os episódios)
Fatores que diminuem os episódios de hipoxemia intermitente
· Posição prona

· Alvo de SpO₂ um pouco mais alto (94–96%) 
· Manter CPAP por mais tempo e/ou em níveis mais altos (5–8 cmH₂O) — melhora mecânica pulmonar e reduz episódios

· Cafeína (surpreendentemente ajuda, mesmo nesses episódios “comportamentais” — possivelmente por melhorar o drive respiratório central e limitar a duração do evento)

· Ventilação com garantia de volume (recupera mais rápido da atelectasia)

· Controle automático de FiO₂ (aumenta o tempo na meta de 40–50% para 60–80% e reduz hipoxemias graves prolongadas, mas ainda sem prova de melhora de desfecho clínico)

Mensagens práticas para a UTI neonatal

1. A maioria das dessaturações que você vê no monitor não é “apneia da prematuridade” — é exalação ativa com perda de FRC.

2. Não adianta só aumentar cafeína ou CPAP baixo se o bebê estiver desconfortável ou em posição supina.

3. Pequenas mudanças no alvo de saturação (de 91% para 95%) podem reduzir drasticamente o número e a gravidade dos episódios.

4. Prolongar CPAP (não correr para tirar) e manter posição prona diminuem muito esses eventos.

5. Controle automático de FiO₂ funciona bem e poupa trabalho da equipe, mas ainda não comprovou redução de ROP ou DBP.

6. Sedação rotineira não é a solução (pode até piorar o drive respiratório).
(SEDAÇÃO não é a melhor resposta, a não ser que seja um bebê ventilação mecânica com várias outras complicações, mas eu não quero nem sugerir que uma forma de corrigir esses episódios seja a sedação dos bebês, porque há muitas outras coisas que nós teríamos que considerar quando fazemos isso).
Esses episódios de hipoxemia intermitente são ubíquos, subestimados e não inofensivos. A maior parte não é apneia central e não desaparece com a maturação. São, na verdade, respostas comportamentais a desconforto ou estímulos.
Com medidas simples (posição, alvo de SpO₂ mais alto, CPAP prolongado, cafeína) conseguimos reduzir muito a frequência e a gravidade  DOS EPISODIOS DE HIPOXEMIA intermitente e provavelmente melhorar o prognóstico neurológico e pulmonar desses bebês.”

Esses episódios de hipoxemia intermitente são ubíquos, subestimados e não inofensivos. A maior parte não é apneia central e não desaparece com a maturação. São, na verdade, respostas comportamentais a desconforto ou estímulos. Com medidas simples (posição, alvo de SpO₂ mais alto, CPAP prolongado, cafeína) conseguimos reduzir muito a frequência e a gravidade — e provavelmente melhorar o prognóstico neurológico e pulmonar desses bebês.

Muito obrigado!
EM RESUMO...

1. Introdução e Mudança de Paradigma
A palestra aborda os episódios de hipoxemia intermitente (EHI) em prematuros extremos, definidos como quedas de saturação de oxigênio (SpO₂) abaixo de 80-85%. A grande revelação dos últimos anos é que a maioria desses episódios não é causada por apneia central clássica, mas sim por outros mecanismos fisiopatológicos que ocorrem mesmo em bebês que respiram espontaneamente.
2. O Mecanismo da Hipoxia
Diferente da apneia da prematuridade, o mecanismo mais comum (50-60% dos casos) envolve a exalação ativa (conhecida como "grunting" ou expiração forçada contra as vias aéreas fechadas).
• Fisiopatologia: A expiração forçada leva a uma pausa respiratória curta, resultando em perda rápida de volume pulmonar (capacidade residual funcional), atelectasia, shunt intrapulmonar e hipoxemia grave.
• Maturação: Enquanto a apneia central e a bradicardia tendem a desaparecer com a maturação (34-36 semanas), os episódios de hipoxemia intermitente aumentam nas primeiras semanas, atingindo o pico entre 1 e 2 meses de vida e permanecendo elevados por mais tempo.
3. Comportamento e Estímulos (Dia vs. Noite)
Contrariando a crença anterior, as quedas de saturação não ocorrem predominantemente durante o sono tranquilo.
• Influência da manipulação: A maioria das dessaturações graves ocorre durante o dia devido ao excesso de estímulos, como exames, trocas de fraldas e aspirações.
• Resposta comportamental: Essas quedas são, em grande parte, respostas a desconforto, dor ou dessincronia ventilatória.
4. Impactos Clínicos e Consequências a Longo Prazo
A exposição repetida à hipoxemia ("carga de hipoxemia") é um fator de risco independente para diversas complicações graves:
• Retinopatia da Prematuridade (ROP): Bebês com ROP grave apresentam significativamente mais episódios de hipoxemia por semana.
• Sistema Nervoso Central: Embora o cérebro tenha mecanismos de autorregulação, a carga total de hipoxemia frequente e profunda aumenta o risco de hemorragia intracraniana grave, paralisia cerebral e atraso cognitivo.
• Outros Desfechos: Está associada à Displasia Broncopulmonar (DBP), persistência do canal arterial e aumento da mortalidade.
5. Estratégias de Manejo e Prevenção
As fontes destacam intervenções práticas para reduzir a frequência e a gravidade dos episódios:
• Alvos de Saturação: Manter o alvo de SpO₂ entre 93-95% (ou pelo menos acima de 92%) em prematuros extremos oferece melhor proteção cerebral e estabilidade do que alvos mais baixos (90-92%), que provocam hipoxemia excessiva e prolongada.
• Posicionamento: A posição prona (de bruços) reduz drasticamente os episódios de hipoxemia grave em comparação à posição supina.
• Uso de Cafeína: A cafeína não deve ser suspensa precocemente; mantê-la até 38-40 semanas de idade pós-menstrual ajuda a limitar a duração e a frequência dos eventos de hipoxia.
• Suporte Respiratório: Não retirar o CPAP abruptamente antes de 36-38 semanas. O uso de ventilação com Volume Garantido (VG) ajuda a reduzir a duração dos episódios.
• Tecnologia: O controle automático de FiO₂ (como CLAC ou OxyGenie) é superior ao ajuste manual, mantendo o bebê mais tempo dentro da faixa-alvo.
Conclusão
Os episódios de hipoxemia intermitente são ubíquos e não devem ser subestimados. A maioria é uma resposta comportamental ao desconforto. Medidas simples como melhorar o conforto, ajustar o posicionamento, manter alvos de saturação mais altos e prolongar o uso de CPAP e cafeína podem melhorar significativamente o prognóstico neurológico e pulmonar desses bebês.
Paulo R. Margotto

Brasília, 31 de dezembro de 2025
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                     Com o Dr. Eduardo Bancalari (Rio, 21/11/2025)
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"A estrada é sua, e somente sua. Outros podem andar ao seu lado, mas ninguém pode andar por você." (Cora Coralina)
