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INTRODUÇÃO

A concentração inicial de oxigênio inspirado para ressuscitação e estabilização de neonatos a termo e pré-termo mudou ao longo dos anos. Enquanto versões anteriores das recomendações do Comitê Internacional de Ligação sobre Ressuscitação (ILCOR) e das Diretrizes do Programa de Ressuscitação Neonatal (PRN) da Associação Americana do Coração (AHA) e da Academia Americana de Pediatria (AAP) apresentavam concentrações iniciais específicas de oxigênio (O2 ) (ou seja, 100% de O2 para a termo e pré-termo em 2000) [ 1 ] ou faixas estreitas (ou seja, 21% para a termo e 21-30% para pré-termo em 2015) [ 2 ], a sugestão atual é que é razoável usar ≥ 30% de O2 para bebês pré-termo < 32 semanas (recomendação fraca, evidência de baixa certeza) [ 3 , 4 ]. No entanto, esta orientação em evolução tornou desafiador o estabelecimento de protocolos claros e consistentes para o gerenciamento da oxigenação durante a estabilização de bebês prematuros na Sala de Parto [ 3 , 4 ].

Estudos em recém-nascidos prematuros com menos de 32 semanas demonstraram que a incapacidade de atingir uma SpO₂ pré-ductal ≥80% nos primeiros cinco minutos após o nascimento está associada a um prognóstico desfavorável, incluindo maiores taxas de mortalidade e morbidade, como hemorragia intraventricular grave [ 5 , 6 ]. 
A incapacidade de atingir uma SpO₂ ≥80 % em 5 minutos pode resultar de dois fatores principais:

- o primeiro é iatrogênico (fornecimento de uma concentração de oxigênio inspirado (FiO₂) inadequada ou pressão positiva, uma interface inadequada, como vazamento na máscara, ou metas de SpO₂ inferiores às fisiológicas (7). Alguns desses fatores estão sendo investigados atualmente em ensaios clínicos (ensaio OptiSTART, NCT05849077) e no ensaio Torpido 3060, publicado recentemente [ 8 ]. 
- a segunda categoria inclui fatores neonatais como prematuridade extrema, doença pulmonar grave, falta de exposição a esteroides pré-natais e disfunção cardíaca, em que a SpO2 alvo não é atingida apesar da administração de FiO2 e pressão ideais ou máximas .

Acreditamos que nem todos os bebês prematuros com menos de 32 semanas de gestação ao nascer devem receber a mesma FiO₂ inicial para reanimação. Um estudo conduzido pela California Perinatal Quality Care Collaborative (CPQCC) demonstrou que, partindo de aproximadamente 30% de O₂ ( e ajustando com base na SpO₂ ) , 70,3% dos bebês nascidos com ≤23 semanas, 50% dos nascidos entre 24 e 26 semanas e 38,5% dos nascidos entre 27 e 28 semanas apresentaram SpO₂ <80% em 5 minutos [ 6 ]. Com base nesses dados, propomos o uso de diferentes concentrações iniciais de O₂ para a reanimação de bebês prematuros, enquanto continuamos a coletar prospectivamente dados sobre frequência cardíaca, SpO₂ pré-ductal e morbidades e mortalidade associadas (Figura  1 ).

Figura 1: Sugestões de saturação inicial de oxigênio para coleta de dados prospectivos em bebês prematuros com menos de 32 semanas de idade gestacional 
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Fig 1.A Edição atual do Manual de Reanimação Neonatal (9ª edição ) afirma que é razoável usar de 30 a 100% de oxigênio para a reanimação/estabilização inicial de recém-nascidos prematuros com menos de 32 semanas de gestação. A abordagem descrita nesta figura sugere uma concentração inicial de oxigênio inspirado mais alta para mais recém-nascidos prematuros, mas ainda dentro da faixa de 30 a 100% considerada razoável pela ILCOR e pelo NRP.
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Para a administração inicial de O₂ inspirado para reanimação e estabilização de recém-nascidos prematuros, recomendamos que cada Instituição crie seus próprios algoritmos dentro dos limites da faixa sugerida pela ILCOR de 30–100% (O₂ ) . Uma escala variável baseada na idade gestacional estimada ao nascimento, adotada em nossa instituição, é mostrado na Figura 1, abaixo em destaque:
A titulação subsequente do O2 inspirado é um componente essencial para atingir a SpO2 alvo de ≥80% em 5 minutos. O Textbook of Neonatal Resuscitation (9ª edição ) afirma que “uma abordagem razoável é ajustar a FiO2 em incrementos de 20 a 30% a cada 30 segundos até que a saturação de oxigênio alvo seja atingida”. [ 4 ] Com base em dados limitados de estudos em animais [ 9 ] e entendendo que a apneia e o fechamento das cordas vocais [ 10 , 11 ] podem influenciar a oxigenação em recém-nascidos prematuros sendo reanimados com máscara, sugerimos titular o O2 inspirado a cada 30 segundos com base na diferença entre a SpO2 observada e a SpO2 alvo :

a) Aumentar em 20% se a SpO2 estiver <10% fora da faixa (por exemplo, se o limite inferior da SpO2 alvo for 70% e a SpO2 pré-ductal do bebê for 61%, aumentar o O2 em 20%).

    (b) Aumentar em 30% se a SpO2 for  > 10% fora da faixa (por exemplo, se o limite inferior da SpO2 alvo for 70% e a SpO2 pré-ductal do bebê for 50%, então aumentar o O2 em 30%).

Reconhecemos que os dados de ensaios clínicos ainda não sustentam estas Diretrizes. Durante a ventilação não invasiva, podem ocorrer atrasos entre o ajuste do misturador de oxigênio e a concentração real que atinge a máscara facial. Em quase metade das observações clínicas, a FiO₂ pretendida não foi atingida antes da próxima titulação [ 12 ]. Os métodos de titulação ideais continuam a ser uma importante lacuna de pesquisa na reanimação neonatal.

Um dos fatores-chave necessários para estabelecer os pulmões como o principal local de troca gasosa é a ventilação pulmonar [ 13 ], que resulta em um aumento do fluxo sanguíneo pulmonar ao nascimento [ 14 ]. O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar é possibilitado pelo aumento do débito ventricular direito devido à vasodilatação pulmonar e ao aumento do shunt ductal da esquerda para a direita. Com base em dados de animais, iniciar a ressuscitação com 21% de O₂ em cordeiros a termo parece diminuir a pressão arterial pulmonar (PAP) e criar um gradiente entre a pressão aórtica e a PAP, revertendo o shunt ductal revertendo assim o shunt ductal (reversing the ductal shunt to left to-right) para a esquerda para a direita e aumentando o fluxo sanguíneo pulmonar [ 15 ]. No entanto, iniciar a ressuscitação com 21% de O₂ em prematuros e a titulação rápida não resulta em uma diminuição adequada da PAP. 
Em contraste, iniciar a ressuscitação em cordeiros prematuros com 100% de O₂ diminui significativamente a PAP em comparação com a pressão arterial sistêmica, levando à reversão do fluxo ductal [ 15 ]. Além disso, a ressuscitação inicial com 100% de O2 pode prevenir a hipoxemia e potencialmente estimular a abertura da glote e o esforço respiratório [ 10 , 16 ].

A estabilização de recém-nascidos prematuros com menos de 30 semanas de gestação ao nascimento com 100% de O₂ melhorou o esforço respiratório e a oxigenação, e reduziu a duração da ventilação com máscara em comparação com 30% de O₂ , sem aumentar o risco de hiperoxia ou estresse oxidativo em um ensaio clínico randomizado (ECR) realizado por Dekker et al. [ 17 ]. 
Recentemente, Katheria et al. compararam 100% versus 30% de O₂ por 90 segundos durante o clampeamento tardio do cordão umbilical, seguido de 30% de oxigênio em recém-nascidos prematuros com 22 a 28 semanas de idade gestacional [ 18 ]. Os recém-nascidos prematuros no grupo de 100% de O₂ apresentaram maior probabilidade de atingir SpO₂ ≥  80% em 5 minutos, com mediana de SpO₂ mais alta em 5 minutos. Embora a FiO2 nos primeiros 10 minutos após o nascimento tenha sido semelhante entre os dois grupos, a SpO2 mediana foi significativamente diferente aos 5 minutos entre os dois grupos (88% vs. 69% nos grupos com 100% e 30% de O2 inicial , respectivamente). Esses dois pequenos estudos sugerem potenciais benefícios respiratórios e de oxigenação ao iniciar a reanimação em recém-nascidos extremamente prematuros com 100% de O2 . 
A metanálise NETMOTION não incluiu o estudo DOXIE e mostrou, com baixa certeza, uma menor mortalidade com o uso de oxigênio em alta concentração (90–100%) em comparação com oxigênio em baixa concentração (≤ 30%) entre recém-nascidos com menos de 32 semanas [ 19 ].

Com esse contexto, fica claro que os bebês extremamente prematuros têm uma fisiologia única que os diferencia dos bebês a termo [ 20 ]. É improvável que exista uma abordagem ideal universal para a FiO₂ inicial em bebês com menos de 32 semanas. Portanto, o monitoramento contínuo dos desfechos e das terapias é essencial para avaliar os efeitos da exposição ao oxigênio.

Com a ILCOR e o NRP recomendando 30–100% de O₂ no início da reanimação e estabilização de recém-nascidos prematuros com menos de 32 semanas de gestação, cabe a cada centro médico desenvolver diretrizes apropriadas e se comprometer com a titulação de oxigênio assim que a frequência cardíaca e a SpO₂ estiverem disponíveis. Embora os resultados a curto prazo pareçam favoráveis ​​com FiO₂ inicial mais alta, os potenciais efeitos a longo prazo da exposição hiperóxica precoce permanecem insuficientemente compreendidos, o que ressalta a necessidade de vigilância contínua e estudos prospectivos. A coleta prospectiva e a integração de dados sobre SpO₂ pré-ductal de 5 minutos , frequência cardíaca, morbidades e mortalidade importantes, utilizando uma escala deslizante como mostrado na Figura  1 , enquanto se aguardam os resultados de outros ensaios clínicos, são tão cruciais quanto a realização de ensaios clínicos randomizados (ECR) para determinar a abordagem ideal para a FiO₂ inicial em recém-nascidos extremamente prematuros. Esses bebês prematuros e frágeis não podem esperar mais uma década por um conhecimento superficial e inconclusivo. Novos métodos de ensaio, como ensaios de plataforma adaptativa [ 21 ] ou uso de grandes registros avaliando protocolos baseados na fisiologia, são necessários para coletar rapidamente evidências que incluam medidas de estresse oxidativo para uma estratégia inicial de FiO 2 para ressuscitação de bebês prematuros.
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1-OXIGENOTERAPIA NO RECÉM-NASCIDO PREMATURO EXTREMO: MUITO É RUIM, POUCO PODE SER MORTAL




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/26224" \o "O2_PREMATURO_EXTREMO" 
Palestra realizada por Jorge Fabres (Chile) no 27º Congresso de Perinatologia, Rio de Janeiro, 2-22/11/2025.

Realizado por Paulo R. Margotto.

 Na Reanimação da Sala de Parto (atualização de 2025) houve mudanças importante: 
– < 32 semanas → iniciar com FiO₂ ≥ 30% (pode ser 50%, 60%, 70% ou até 100%); 
– 32–34 semanas → mantém-se 21–30% (evidência ainda insuficiente). 
Base: metanálise de dados individuais (Sotiropoulos 2024) mostrou que FiO₂ alta (≥90%) associou-se a menor mortalidade em <32 semanas.
 Meta essencial: SpO₂ ≥ 80% aos 5 minutos de vida (baixa saturação aos 5 min aumenta morte precoce e HIV grave). 
Oxigenoterapia de manutenção na UTI (recomendação de 2025): Especialmente <28 semanas → manter SpO₂ 90–95%. Aceitar alarme inferior em 88–89% (nunca 85%) e Vigilância rigorosa e tratamento precoce da retinopatia da prematuridade.

2-ASSOCIAÇÃO ENTRE SATURAÇÃO DE OXIGÊNIO DE 5 MINUTOS E MORTE NEONATAL E HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR EM RECÉM-NASCIDOS EXTREMAMENTE PREMATUROS




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/25778" \o "Sat_O2_5o-Minut_PT_extrem" 


Association between 5–minute oxygen saturation and neonatal death and intraventricular hemorrhage among extremely preterm infants. Jiang S, Cui X, Katheria A, Finer NN, Bennett MV, Profit J, Lee HC.J Perinatol. 2024 Dec 11. doi: 10.1038/s41372-024-02194-w. Online ahead of print.PMID: 39663396
Realizado por Paulo R. Margotto

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  (em especial nos   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.

3-Concentração Inicial de Oxigênio para Ressuscitação de Bebês Nascidos com Menos de 32 Semanas de Gestação-Uma Revisão Sistemática e Metanálise de Rede de dados de Participantes Individuais




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24986" \o "Metas_Sat_intermed_alta_premat" 


Initial Oxygen Concentration for the Resuscitation of Infants Born at Less Than 32 Weeks‘ Gestation: A Systematic Review and Individual Participant Data Network Meta-Analysis. Sotiropoulos JX, Oei JL, Schmölzer GM, Libesman S, Hunter KE, Williams JG, Webster AC, Vento M, Kapadia V, Rabi Y, Dekker J, Vermeulen MJ, Sundaram V, Kumar P, Kaban RK, Rohsiswatmo R, Saugstad OD, Seidler AL. JAMA Pediatr. 2024 Aug 1;178(8):774-783. doi: 10.1001/jamapediatrics.2024.1848.PMID: 38913382. Austrália
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.
4- 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.
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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 RESUM0.....

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.
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