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Eu gostaria que o título desta aula fosse outro, como Cuidado com o Oxigênio nos Recém-Nascidos. Quando estamos falando em incerteza, é porque há 50 anos discutimos quanto dá e de que forma administrar o oxigênio. Claro que há 50 anos atrás ninguém imaginava que um bebê de 480g fosse sobreviver. Quase todo o nosso conhecimento é dirigido para crianças maiores.

Em 1956, estudo controlado americano de Kinsey VE (Retrolental fibroplasia;cooperative study of retrolental fibroplasia and the use of oxygen. Arch Ophthalmol1956; 56:481-543)  comprovou que a cegueira observada durante todos estes anos era devido ao uso do oxigênio. Este estudo mudou drasticamente toda a prática do uso de O2 há 50 anos. 

Nos anos que se seguiram, muitas crianças foram salvas da cegueira e muitas também morreram pelo uso mais restrito do oxigênio, até que nas décadas seguintes começamos a melhorar do ponto de vista de aferição da PaO2, aferição intrarterial continua da PaO2 (em 1978, quando iniciei a neonatologia, usávamos uma catéter proveniente da Inglaterra que media continuamente o oxigênio). Mais tarde veio o monitor transcutâneo, que foi um espetáculo e nas décadas seguintes, vieram os saturímetros.

Vamos conversar um pouco sobre PaO2 versus Saturação de O2. Durante as nossas discussões na UTI Neonatal muitas vezes as pessoas assumem uma coisa pela outra. Enfatizo que PaO2 é uma coisa e Saturação de O2, principalmente aquela medida pelo oxímetro de pulso, é outra. 

Em primeiro lugar vamos comentar sobre a predição do PaO2 pela Saturação. Estudo publicado há 2 anos (22 RN de 26-40 semanas) evidenciou variabilidade da PO2 em função da saturação de O2; O investigador fixava a Saturação de O2 em 90, 92, 94, 96 e 98% (ajustava a FiO2 paras conseguir estas saturações). A seguir media a PaO2. Os autores não observaram nenhum efeito da idade gestacional, temperatura, pH e PCO2. No entanto, ele observou o que freqüentemente esquecemos na UTI Neonatal: para cada saturação, você tem uma gama enorme de PaO2 (você pode ter um PaO2 de 80 com uma saturação de 94% ou um PaO2 de 50). Este é um conceito que as pessoas tem que estar na cabeça: a saturação é uma  medida que avalia o quanto a hemoglobina está saturada de oxigênio e isto não se traduz com uma determinada PaO2 arterial.

O segundo tema, que a primeira vista me parecia uma heresia, estamos vendo a cada vez mais: devemos ressuscitar o RN  com ar ou com oxigênio? Os estudos iniciaram na Europa com dois autores, Vento M na Espanha e Saugstad OD na  Noruega. Começaram a randomizar RN reanimados com ar e com oxigênio. O estudo de Vento M e cl (Resuscitation with room air instead of 100% oxygen prevents oxidative stress in mioderately asphyxiated term neonates. Pediatrics 2001;107:642-6470)  durou 24 meses, compreendeu 134 RN, com Apgar médio de 3 e 4 no primeiro minuto. Foram monitorizadas as freqüências cardíaca e respiratória e a saturação de oxigênio. Eles verificaram que a reanimação com ar (21%) levou a uma re recuperação mais rápida da freqüência cardíaca, necessitou menos reanimação com ambú e máscara do que a reanimação com o uso de 100% de oxigênio.Os autores passaram a especular sobre os possíveis efeitos da hiperóxia e dos efeitos no futuro. Ele vem falando isto há 10 anos. Nos últimos 4-5anos, temos vistos os efeitos ruins do oxigênio. 

Quando você dá muito oxigênio a um RN   para que a sua PaO2 vá a 60-80mmHg, é importante lembrar que este RN foi criança que dentro do útero tinha uma PaO2 de 20mmHg. Quando você dá 100%, a PaO2 do bebê pode ir a 400mmHg e o que  ocorre  é a liberação de  radicais livres. Têm muitos estudos evidenciado aumento de marcadores de radicais livres circulantes nestes pacientes. 

O estudo de Saugstad OD e cl (Resuscitation of newborn infants with 21% or 100% oxygen: follow-up at 18 to 24 months. Pediatrics 2003;112:296-300) apresentou os resultados do seguimento das crianças que foram reanimadas ao nascer  com ar ou 100% de oxigênio. Um total de 213 crianças foi seguido (91 reanimadas com 21% e 122 reanimadas com 100%). Não houve diferença entre os dois grupos quanto à paralisia cerebral, assim como quanto ao desenvolvimento e crescimento (peso, altura e perímetro cefálico). Os autores evidenciaram que o crescimento somático com o uso do ar e com o uso de oxigênio a 100% foi basicamente o mesmo, sem diferenças quanto ao desenvolvimento neurológico (sentar, andar). Assim, não há nenhum problema em reanimar estes RN com ar! Não houve vantagens, mas fundamentalmente os primeiros trabalhos evidenciaram não haver efeitos adversos com a reanimação com ar. Assim, a reanimação com ar ambiente parece ser seguro e eficiente. 

Este trabalho de Vento M e cl (apresentado este ano no Congresso Americano de Pesquisa e publicado no Pediatr Res 2005 –abstract) mostra dez anos de experiência com o uso de ar na reanimação de RN a termos asfixiados. Estes autores detectaram elevado estresse oxidativo nos RN reanimados com 100% de oxigênio. A hipoxantina acumula durante a hipóxia e durante a reoxigenação, são produzidos radicais superóxidos que levam a injúria celular (quanto mais oxigênio, mais radicais superóxidos são produzidos).  Ele fez o trabalho com 1315 RN reanimados, sendo 56 RN severamente asfixiados. As diferenças quanto aos números são pequenas entre os dois grupos, mas todas significativas, mas fundamentalmente o que chama a atenção é o tempo para o primeiro choro (1minuto e meio versus 2,1 minutos-o tempo de recuperação foi menor com o uso do ar). Alguns marcadores de radicais livres foram menores com o uso do ar,  assim como os níveis de treponina que foi maior com o uso do oxigênio em relação ao ar. Quanto à mortalidade: aos 7 dias, morreram menos RN reanimados com ar. Não sei como a Academia Americana de Pediatria vai se posicionar, mas talvez na reanimação não seja necessário o uso de 100% de  oxigênio (dar a quantidade de O2 necessária para que aquele RN tenha uma saturação de O2 adequada.) Um pouquinho mais, talvez,  de complicação para a nossa terapia neonatal. Será que vamos ter que te um misturador  na sala de parto?

Depois que o RN nasceu, perguntamos, qual é a saturação adequada de O2? Estamos tentando fazer um consenso do que existe na literatua: 84%, 86%, 92% ou 96%? Vou voltar a falar para vocês o que é a saturação de oxigênio. Sei que todos sabem, mas é importante frisar este conceito. É a quantidade de oxigênio que está preso na hemoglobina que será entregue ou não aos tecidos. Tem muitos cardiopatas sem problemas que vocês já observaram com uma saturação de  60-70% de saturação. Eles conseguem realizar todos os processos metabólicos com uma saturação mais baixa. Todos nós  já presenciamos RN com saturação de 75%-80%-85% e não morrem, porque aquela quantidade de O2 que esta sendo entregue aos tecidos está sendo suficiente para mantê-lo vivo. Assim, repensamos isto. Não estamos mais no 96-98%. 

Estudo feito na Inglaterra a respeito dos limites  de saturação usado nas Unidades Neonatais. (pesquisa por telefone), evidenciou uma variabilidade de saturação de oxigênio entre as Unidades: 70%-90%; 84-94%; 85-95% e 88-98%. 

Estudo de Tin W e cl (Pulse oximetry, severe retinopaty, and outcome at one year in babies of less than 28 weeks gestation. Arch Dis Child Fetal Neonat Ed 2001;84:F106-F110) evidenciou que a ocorrência de retinopatia da prematuridade requerendo crioterapia foi 4 vezes maior no grupo da alta saturação em comparação com o grupo com a menor saturação (70-90%). Os dias de ventilação foi maior no grupo de alta saturação. A percentagem de RN abaixo do percentil 3 para o peso na alta, foi significativamente maior no grupo da alta saturação. Não houve diferenças significativas quanto à mortalidade e o desenvolvimento aos 18 meses.

Outro estudo realizado pelo Vermon Oxford Network (Ellsbury DL, et al. Variability in the use of supplemental oxygen for bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr 2002;140:247-9) perguntou as Unidades Neonatais e aos  Diretores de Programa até onde era mantida  a saturação de oxigênio.  A oximetria de pulso variou entre <84 a >96%. Interessante que somente 41% das pessoas usaram o mesmo critério (<90%). Assim, vejam, Unidades Neonatais nos Estados Unidos tratando RN com níveis de saturação completamente diferentes. Neste estudo, havia RN com razão para o oxigênio, como RN com displasia broncopulmonar, mas havia RN recebendo oxigênio para tratar  apnéia e bradicardia, apnéia para diminuir o trabalho respiratório e  para prevenção da retinopatia da prematuridade e para melhoria do crescimento.

Oxigênio para a prevenção do crescimento e  retinopatia da prematuridade. Será que o oxigênio ajuda na prevenção destes dois problemas?

No que diz respeito da displasia broncopulmonar quanto à oxigenação: se todos estão fixando os seus limites como ficaria a nossa definição de displasia broncopulmonar que é o uso do oxigênio nas 36 semanas de idade pós-concepção? Ora se você usa O2 se o limite do saturímetro for 92%, outro usa o limite de 98%, a nossa definição da displasia broncopulmonar será bem diferente. 

Este trabalho foi muito interessante (Walsh MC, et al. Impact of a physiologic definition on bronchopulmonary dysplasia rates. Pediatrics 2004;114:1305-1311). Nas crianças com 36 semanas de idade pós-concepção que estavam com  <= 30% de oxigênio ou >30% com saturação de O2 >96%, foi feito um teste de tolerância ao oxigênio. O RN foi colocado  em ar ambiente. Se durante 2 horas, ele conseguiu se manter com uma saturação maior que 90%, era dito que esta criança não tinha displasia broncopulmonar. Muitas vezes você esquece o RN que está no oxigênio. Hoje estamos implantando na nossa Unidade este critério: pelo menos na 36a  semana não se esqueça de perguntar, pelo menos se o RN ainda necessita de oxigênio. Neste estudo, 35% foram diagnosticados com displasia broncopulmonar pela definição clínica e na definição fisiológica, 25%. Houve uma diminuição de 10% na definição de displasia broncopulmonar adotando o critério fisiológico (variou entre 0 a 44%). O centro com maior impacto na redução foi aquele que suplementava oxigênio para obter saturações maior que 98% no s pacientes com estágio 2 ou mais de retinopatia da prematuridade (caiu de 60% na definição clínica para 16% na definição fisiológica). Assim,  RN foram retirados do oxigênio, porque foi fixado um critério para tirar do oxigênio. Imagine se fixarmos um critério de 84 ou 85%?

No estudo de Tin W E CL (Pulse oximetry, severe retinopaty, and outcome at one year in babies of less than 28 weeks gestation. Arch Dis Child Fetal Neonat Ed 2001;84:F106-F110), a ocorrência de retinopatia da prematuridade requerendo crioterapia foi 4 vezes maior no grupo da alta saturação em comparação com o grupo com a menor saturação (70-90%). Os dias de ventilação foi maior no grupo de alta saturação. A percentagem de RN abaixo do percentil 3 para o peso na alta, foi significativamente maior no grupo da alta saturação. Não houve diferenças significativas quanto à mortalidade e o desenvolvimento aos 18 meses. Existe aumento de paralisia cerebral se você mantém o seu RN numa saturação mais baixa? De novo, naquela Pesquisa, no grupo entre 90-98% (113 RN)-a paralisia cerebral foi exatamente igual nos 2 grupos, porém, a incidência de retinopatia da prematuridade foi maior no regime de maior saturação. Acho que isto é uma reflexão. Temos que pensar. Começamos a controlar rigorosamente na nossa Unidade a hiperóxia. Estamos hoje usando saturação entre 85-92%. Obviamente, se você tem um critério de usar menor saturação, você terá menos dias de ventilação. Se você for mais tolerante com níveis mais baixos, você vai extubar mais rapidamente o RN. Estes níveis de confiança aqui são provavelmente níveis  provavelmente perigosos para a retina.

A retinopatia da prematuridade é a grande preocupação hoje nas Unidades Neonatais. Ninguém no mundo está conseguindo diminuir com eficiência a retinopatia da prematuridade. No grupo abaixo de1500g, temos 5% de crioterapia, ou seja, 6-7 RN ao ano são submetidos a crioterapia. Não é diferente de outros lugares do mundo.

Depois que se atinge o nível de doença (retinopatia grau II com doença plus), talvez o oxigênio pudesse beneficiar estes pacientes. Este foi  um estudo (The STOP-ROP Multicenter Study Group. Supplemental oxygen did not reduce progression of pré-threshold retinopathy of prematurity in infants. Pediatrics 2000;105:295-310) que objetivou determinar a eficácia e a segurança de O2 suplementar para RN de muito baixo peso com retinopatia preliminar. No momento que a criança tinha a doença plus, era randomizada. Um total de 649 crianças elegíveis para o estudo, sendo randomizadas 324 para o grupo que recebeu oxigênio suplementar-saturação de oxigênio entre 96 a 99% e 325 para o grupo com terapia convencional-saturação entre 89 a 94%. Os grupos não eram diferentes. O O2 não trouxe efeitos adversos para a retinopatia  em doença plus, que era a preocupação. O O2 não piorou a doença, mas também não evitou a PROGRESSÃO DA DOENÇA. São necessários mais estudos. Não houve eventos adversos pulmonares quanto à necessidade do uso de diuréticos. 

O oxigênio e o crescimento: um estudo muito grande perguntou se saturação de 91-94 versus 95-98% altera o crescimento e desenvolvimento? Fazemos esta pergunta todos os dias nas nossas Unidades. Será se dermos um pouquinho mais de O2 ele vai crescer melhor? Tínhamos no passado uma grande preocupação na prevenção do cor pulmonale, porque no passado tirávamos estes RN do oxigênio rapidamente e não tínhamos as armas que temos hoje para controlar a oxigenação e provavelmente eles faziam algum grau de hipoxia permanente, hipertensão e cor pulmonale. Nunca mais observamos isto, mas  estamos perguntando ainda se o O2 baixo ou alto altera o crescimento.

Este é o estudo BOOST (Benefits Of Oxygen Saturation Targetin) da Austrália (Askie LM, et al. Oxygen-saturation targets and outcomes in extremely preterm infants. N Eng J Med 2003;349:959-67). Que nível de saturação você deve  objetivar. Este estudo comparou RN com saturações de oxigênio de 91-94% com neonatos com saturação de 95-98%. Não houve diferença no desenvolvimento a longo prazo, mas houve aumento na duração da oxigenoterapia no grupo de maior saturação, além de maior ocorrência do uso de oxigênio em casa e maior freqüência de displasia broncopulmonar neste grupo de maior saturação. O uso suplementar de oxigênio não trouxe nenhum benefício do ponto de vista de crescimento.

Alguns aspectos práticos sobre o que estamos hoje fazendo na nossa UTI Neonatal:

-examinando a prescrição e a notação da enfermagem, em 1/3 das  vezes não conseguimos a saturação que queremos. Há um mês atrás, objetivávamos saturação de oxigênio entre 89-95% (em 30% das vezes, principalmente na linha da hiperoxia, estávamos pecando).

-a forma mais segura de administrar de O2 é pelo CPAP nasal (o Dr. Wung não tem Hood na sua Unidade). Com o CPAP você tem uma saturação de O2 mais estável.

-Blender, umidificador

-catéter nasal: você não consegue controlar adequadamente a concentração de O2.  Não se sabe quanto de O2 está usando. Usar com o blender, é outra coisa, pois você está oferecendo a menor  quantidade de O2. A Dra. Judy Aschner usa 1 litro de ar ambiente no catéter nasal e provavelmente tem algum efeito de CPAP (pico de 4,5 cmH2O). A principal mensagem é: não use o catéter de oxigênio puro, pois você vai ter muito mais saturações fora do limite necessário. 
--trabalhar com boas práticas na UTI Neonatal (Kaempf JW, et al. Implementing potentially better practices to improve neonatal outcomes after reducing postnatal dexamethasone use in infants born between 501 and 1250grams. Pediatrics. 2003;111:e534-41; Sharek P, et al. Evaluation and development of potentially better practices to prevent chronic lung disease and reduce lung injury in neonates. Pediatrics 2003 111:e426-31) que incluem  ressuscitação e ventilação  gentis, utilizando baixo volume corrente e hipercapnia permissiva, além do aumento do uso do CPAP nasal, da diminuição do uso de dexametasona Aplicamos estas práticas cujo objetivo principal foi reduzir a necessidade de oxigênio na 36a semana (reduzir dias de ventilador, dias de oxigênio).Entre as boas práticas, também  incluir o uso do   surfactante antes de 2 horas de vida.

-você tem que olhar  para dentro da  sua Unidade, cuidar da sua prática no seu dia a dia e olhar o seu resultado é fundamental para a qualidade do cuidado.

Assim, o que quis colocar nesta palestra:

-ar x O2 na sala de parto: sou favorável a colocação de um blender na sala de parto

-nível de saturação deO2:estamos tolerando 85% e queremos ficar nomáximo 92%
-implantar as boas práticas na sua Unidade Neonatal
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Um ensaio provisoriamente chamado de POST-ROP está sendo planejado, envolvendo RN <28 semanas, sendo randomizados dentro de poucas horas de nascimento para um grupo com saturação de 85-89%  e outro  para o grupo  91-95%. Esta intervenção continuaria até 32 semanas pós-concepção ou até o RN manter-se estável em ar ambiente. O resultado primário será retinopatia severa necessitando de cirurgia.





Para ter acesso ao artigo integral, você deve fazer uma inscrição grátis; assim, você terá acesso a todos os artigos desta Revista 6 meses após a sua publicação.





Para ter acesso integral aos artigos da neonatologia na Biblioteca Cochrane, entre no seguinte site e buscar o artigo: www.nichd.nih.gov/cochrane 





 O uso de  um fluxo de 1 a 2,5l/min na cânula nasal para os RN pré-termos  gera um CPAP tão alto quanto 8cm H2O. A administração de O2 pela cânula nasal não dá precisão da FiO2 e as práticas do desmame  são as mais variáveis. O estudo provê evidências para o cálculo clínico da efetiva FiO2 ao RN.





Podemos extrapolar dos cálculos usados por Walsh e cl que fluxos na cânula nasal acima de 1 litro/minuto/Kg de peso do RN, a FiO2 da cânula refletirá a real FiO2 do RN.
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