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É um dos tratamentos mais comumentemente usados, principalmente nos bebês mais prematuros. O problema clássico é a ocorrência da retinopatia da prematuridade (ROP), que se relaciona com o maior tempo em uso de O2 acima de 80mmHg (Retinopathy of prematurity. A randomized, prospective trial of transcutaneous oxygen monitoring. Flynn JT, Bancalari E, Bawol R, et al. Ophthalmology. 1987 Jun;94(6):630-8).

No entanto, o problema não é tão simples. Há estudos demonstrando que para os RN que tem ROP, o pré-uso de oxigênio piora se o recém-nascido (RN) tem um episódio de hipoxia. Vou abordar este tema posteriormente.

O estudo STOP-ROP, estudo multicêntrico, no qual administraram O2 complementar a um grupo de RN que já tinham ROP demonstrou que a progressão da ROP diminuiu naqueles em que se administrou mais oxigênio para manter saturação entre 96-99%. Assim, para o RN com ROP, há evidências que a hipoxia ou saturações mais baixas de oxigênio podem piorar esta complicação     
(Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopathy Of Prematurity (STOP-ROP), a randomized, controlled trial. I: primary outcomes. [No authors listed]

Pediatrics. 2000 Feb;105(2):295-31).
             O mesmo resultado foi demonstrado pela Dra. Askie na Austrália há alguns anos que mostrou que mantendo saturações de oxigênio um pouco mais alta, conseguiu reduzir o número de RN com ROP grave que precisavam de crioterapia. No entanto, nos RN com saturações maiores de 95-98% versus 91-94%, a displasia broncopulmonar (DBP) ocorreu com maior frequência (Oxygen-saturation targets and outcomes in extremely preterm infants. Askie LM, Henderson-Smart DJ, Irwig L, Simpson JM.

N Engl J Med. 2003 Sep 4;349(10):959-67). Artigo Integral.
Aqui temos um estudo mais recente de DiFiore, de Cleveland, trabalhando com o Dr. Martin, que demonstrou, nos RN com  maiores episódios de dessaturações, maior número de episódios de hipóxicos na primeira semana de vida, apresentaram  maior incidência de ROP que necessitou de tratamento com laser. Isto indica que nos RN com certo grau de ROP, a hipoxia mantida de forma constante ou em forma de episódios, aumenta o risco da progressão da ROP que acabam precisando de tratamento com laser (Low Oxygen Saturation Target Range is Associated with Increased Incidence of Intermittent Hypoxemia. Di Fiore JM, Walsh M, Wrage L,et al. SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network. J Pediatr. 2012 Jun 26) e (A higher incidence of intermittent hypoxemic episodes is associated with severe retinopathy of prematurity. Di Fiore JM, Bloom JN, Orge F et al. J Pediatr. 2010 Jul;157(1):69-73). 
Um outro aspecto do problema do uso do oxigênio é a DBP: o O2  é um dos fatores mais importante na inibição da progressão da formação de alvéolos e capilares no pulmão imaturo. Aqui é exatamente o que ocorre nos RN com DBP: menor quantidade de alvéolos e menor quantidade de capilares. Na rata em que se administrou maior quantidade de oxigênio (saturação de 80%) durante duas a oito semanas de vida, em comparação com o animal controle, os autores relataram  menor densidade vascular  no pulmão exposto a uma fração inspiratória alta de O2, mostrando que o O2 em altas concentrações reduz a alveolarização e a formação de novos capilares. (Hyperoxia-induced pulmonary vascular and lung abnormalities in young rats and potential for recovery. Wilson WL, Mullen M, Olley PM, Rabinovitch M. Pediatr Res. 1985 Oct;19(10):1059-6).

Qual é a evidência clínica? Há vários estudos aleatorizados e observacionais, todos demonstrando que nos grupos de RN nos quais se manteve uma saturação de O2 mais baixa, apresentaram menos DBP, em relação aos que receberam maiores ofertas de oxigênio. 
Entretanto, o que mais nos preocupa fundamentalmente com o uso de oxigênio é a ROP e DBP. Há cada vez mais evidência de que  o olho é apenas uma janela do cérebro para o exterior. No mínimo, estas alterações que estão sendo produzidas na retina quando expostos a uma quantidade anormal de oxigênio, mostra que estão ocorrendo outras alterações no cérebro.
O estudo de Collins et al  correlaciou o tempo acumulado de hiperoxemia  e  a incidência de paralisia cerebral (PC) grave, demonstrando que  a hipocapnia está relacionado a PC e hiperventilação Sabemos que há vasoconstricção cerebral com redução do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) e lesão da substância branca e maior incidência de PC. Entretanto o que se mostrou neste estudo é que a HIPEROXEMIA também se associou com maior incidência de PC. (Hypocapnia and other ventilation-related risk factors for cerebral palsy in low birth weight infants. Collins MP, Lorenz JM, Jetton JR, Paneth N. Pediatr Res. 2001 Dec;50(6):712-9).

Há vários estudos em humanos e em animais, demonstrando que o O2 em altas concentrações aumenta a apoptose de neurônios e produz dano cerebral.
Não somente a evidência de ROP, DBP e dano cerebral, a exposição do RN tanto prematuro quanto a termo a altas concentrações de O2 somente por uns poucos minutos, como a reanimação, está relacionado significativamente  com o aumento da mortalidade (8 x 13%  e para os RN pré-termos, 5,9 x 9,8% quando se usa ar versus 100% de oxigênio) (Resuscitation of depressed newborn infants with ambient air or pure oxygen: a meta-analysis. Saugstad OD, Ramji S, Vento M. Biol Neonate. 2005;87(1):27-34. Epub 2004 Sep 20. Review).

              Uma das maiores surpresas nos últimos anos, foi este ensaio SUPPORT TRIAL publicado há dois anos, conduzido na Rede de Cuidados Intensivos Neonatais nos EUA, que fizeram a mesma pergunta, qual seria o nível ideal de saturação de oxigênio  nos RN prematuros e compararam dois grupos (91-95%  versus 85-89%). A idéia seria mostrar que se conseguisse uma saturação  mais baixa, haveria
 uma redução na incidência de DBP e ROP. Com efeito, a incidência de ROP foi significativamente metade no grupo de menor saturação (50% menor) , assim como a DBP. No entanto, a mortalidade foi maior no grupo com menor saturação.Aqui de novo, jogando um balde de água fria na comunidade neonatal, demonstrando, que infelizmente, como todas as outras intervenções em Neonatologia, temos que usar com muito cuidado. 
Target ranges of oxygen saturation in extremely preterm infants. SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network, Carlo WA, Finer NN, Walsh MC et al. N Engl J Med. 2010 May 27;362(21):1959-69.Artigo Integral). Não devemos ir de um extreme a outro.                       
Estes achados estão sendo mostrados em outro estudo BOOST II, 
que stá sendo concluído agora, na Austrália, Nova Zelândia e Inglaterra (Increased 36-week survival with high oxygen saturation target in extremely preterm infants. Stenson B, Brocklehurst P, Tarnow-Mordi W; U.K. BOOST II trial; Australian BOOST II trial; New Zealand BOOST II trial. N Engl J Med. 2011 Apr 28;364(17):1680-2). Artigo Integral.
Aqui há um resumo do resumo SUPPORT e BOOSTER 11 que demonstram que a sobrevida é melhor nos grupos com saturação por volta de 89-90%. O estudo BOOSTER II ainda não foi publicado, mas os seus resultados estão sendo semelhantes aos do  SUPPORT.
Novamente a lição é esta: não podemos usar 100% de oxigênio para todos e nem não  administrar O2 a ninguém. Logicamente, os extremos são patológicos e temos que ficar sempre no meio  do caminho. Há um dilema dos neonatologistas: se damos pouco O2 temos complicações incluindo o aumento  da mortalidade e se dermos muito, temos uma gama de complicações já mencionadas.

Vamos supor então que saibamos a faixa ideal de oxigênio para a nossa população: hoje não sabemos ainda, mas quanto bons somos para manter a meta de saturação de  que propusemos manter em nossas Unidades? Infelizmente não conseguimos manter estas metas.

Há um estudo de Hagadorn et al  (14 centros) que verificou quanto tempo os RN permeneceram dentro daquela faixa proposta de saturação ideal. Dentro desta faixa,  ideal, os RN permaneceram por menos de 48%  do tempo e a faixa ficou ente 6-75% (ou seja em algumas Unidades só tinham 6% do tempo dentro da faixa adequada); 36% (5-90%) estavam na faixa alta e 16% (0-47%) estavam na faixa baixo (Achieved versus intended pulse oximeter saturation in infants born less than 28 weeks' gestation: the AVIOx study. Hagadorn JI, Furey AM, Nghiem TH et al. AVIOx Study Group. Pediatrics. 2006 Oct;118(4):1574-82). Artigo Integral.

Agora é muito importante saber porque isto ocorre; abaixo desta meta, são episódios, sobre os quais temos algum controle, entretanto não muito (eles choram, procedimentos que dolorosos durante o dia que causam hipoxia). No entanto, este percentual que os RN permanecem em hiperoxia é obviamente conduzido por nós ou pela enfermagem que controla a FiO2. Os profissionais (médicos, enfermeiros, fisioterapeutas respiratórios) sempre acabam  mantendo estes RN com saturações mais altas e assim, conseguir reduzir o número de episódio de hipoxia que muito preocupa estes profissionais. Até agora nos preocupamos mais com a hipoxemia do que a hiperoxemia. Na verdade estes RN  na maior parte das vezes, tem maiores saturações do que programamos.

É difícil controlar esta flutuação contínua de saturação. A enfermagem se cansa e somos mais orientados a prevenir a hipoxia  do que evitar a hiperoxemia. Sempre que ocorre um episódio de hipoxia, os profissionais aumentam a FiO2 e NÃO REDUZEM depois!!!!

Para evitar isto, controlando melhor a FiO2, demonstrou-se  que quanto menor o número de enfermeiras, menos se consegue manter os RN dentro das faixas de saturação ideais (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).
Uma coisa que gostaria de mencionar, quanto ao USO DO OXÍMETRO: em Neonatologia, como na maior parte das áreas médicas de atenção crítica a saúde, temos adotado a oximetria de pulso como uma panacéia e na verdade praticamente esquecemos de fazer a gasometria e confiamos muito no oxímetro de pulso. Não estou aqui desprestigiando o oximetro de pulso; é um instrumento de alta importância, não invasivo que  nos dá uma avaliação continua da saturação. A única advertência que faço é  que  esta medição pode não ser tão precisa  quanto acreditamos, como inicialmente  nos levaram a acreditar as pessoas que introduziram  esta técnica na medicina intensiva (Pulse oxygen saturation levels and arterial oxygen tension values in newborns receiving oxygen therapy in the neonatal intensive care unit: is 85% to 93% an acceptable range? Castillo A, Sola A, Baquero H et al. A. Pediatrics. 2008 May;121(5):882-9. Artigo Integral) e (Does the monitoring method influence stability of oxygenation in preterm infants? A randomised crossover study of saturation versus transcutaneous monitoring). Quine D, Stenson BJ. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Sep;93(5):F347-50).
Há coisas mais complexas. Este estudo publicado este ano avaliou a saturometria e os valores de saturação pela gasometria obtidos simultaneamente e vejam  que consistentemente temos um deslocamento dos valores para a direita o  que indica então que a saturação do oxímetro de pulso está nos fornecendo valores  que variam 2-3% acima da saturação verdadeira medida pela gasometria arterial. Não há uma resposta  clara do porque deste erro, entretanto é mais uma razão para evitarmos saturações muito baixas, pois a saturação do oxímetro pode estar  superestimando a saturação verdadeira, podendo ser que a PaO2 deste RN seja muito mais baixa  que ele esteja tendo e muito baixo do que realmente pensamos estar numa faixa de conforto par este bebê (Discrepancies between arterial oxygen saturation and functional oxygen saturation measured with pulse oximetry in very preterm infants. Rosychuk RJ, Hudson-Mason A, Eklund D, Lacaze-Masmonteil T. Neonatology. 2012;101(1):14-9.)
A outra coisa que quero discutir  é o uso de sistemas automáticos de controle de oxigenação, em reposta a dificuldade do pessoal de enfermagem em manter  as saturações ideais de O2, porque o esforço é muito grande e contínuo. Aqui tenho um conflito de interesse, pois tenho uma patente na Universidade de Miami sobre um destes sistemas disponíveis para o controle automático da FiO2. Aqui  é o sistema que desenvolvemos junto com o engenheiro Claure N no qual o ventilador tem um oximetro de pulso e tem um algoritmo embutido nele e automaticamente analisa o valor de saturação  de O2 e automaticamente ajusta a Fi02 de acordo com a saturação que o RN tem e a programação pelo médico (Automated adjustment of inspired oxygen in preterm infants with frequent fluctuations in oxygenation: a pilot clinical trial. Claure N, D'Ugard C, Bancalari E J Pediatr. 2009 Nov;155(5):640-5.e1-2). 
Assim, o ventilador mantém o RN dentro da faixa. Temos verificado que há melhora na percentagem de tempo que os RN permanecem dentro da faixa ideal de saturação entre 87-93%, pois o sistema automático consegue reduzir o tempo de hiperoxemia. O clínicos tendem a superoxigenar os RN para evitar  os episódios de hipoxia. O controle automático reduz o tempo que estes RN ficam em hipoxia. Uma limitação é o oximetria de pulso enviar uma informação errada. O sistema automático não tem olhos; o que faz  é apenas medir a saturação e faz variar a FiO2 que não pode ser a respostas mais adequada para todos os bebês. Eu acho que o maior risco de qualquer sistema automatizado é fornecer uma falsa confiança que faz com que  reduzamos a atenção prestada ao pacientes. Temos que prestar muito atenção a este detalhe.
Na Unidade, muitos nem sabem qual é a meta da saturação. Os alarmes não devem ser desligados e que tenhamos diretrizes na nossa Unidade sobre a faixa ideal. Manter os alarmes com as faixas mais ideais possíveis e não muito baixo e ou mais alta. É preciso de uma educação continua dos profissionais.

Temos que tentar manter a saturação por volta de 89-90%. Acima de 95% associam-se a maior risco de ROP e DBP.

Nota: Dr.Paulo R. Margotto. Consultem também:
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Controle automático da ventilação (7o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 24-26 de junho de 2010)
Autor(es): Eduaro Bancalari (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Há dados da literatura que mostram que o número de episódios hipoxêmicos aumenta quando o RN é mantido numa faixa menor de saturação-87-91% x 94-96%. Se você mantém o RN numa saturação mais baixa, ele tende a entrar nestes episódios hipoxêmicos mais do que se você mantiver numa saturação mais alta. Então, basicamente é isto que os enfermeiros aprendem. E é por isto que eles mantém os RN numa faixa de saturação maior. Em resumo: este ajuste automatizado aumenta o tempo numa faixa pré-estabelecida e reduz em muito numa faixa de hiperoxemia, aumentando a freqüência de dessaturações que vai depender da meta de saturação selecionada para o paciente. Reduz muito a carga de trabalho dos enfermeiros. Há limitações: se  o sinal que chega do oxímetro do pulso estiver errado, o ajuste da FiO2 será inadequado. Lembrar que o cuidado com o paciente não pode ser substituído pelo sistema automatizado, como um tubo dobrado, com oclusão total (neste caso, ele não precisa de mais de FiO2, precisa sim de que alguém que vá lá e desdobre o tubo).
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 Observem esta imagem onde os pilotos dependem totalmente do piloto automático!
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7o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro (24-26/6/2010): Níveis de saturação de oximetria de pulso e valores da tensão de oxigênio em recém-nascidos em oxigenioterapia na UTI Neonatal
Autor(es): Augusto Sola (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Investigações adicionais são necessárias, a oxigenação neonatal não é bem entendida e o oxigênio continua sendo administrado de uma forma muito pouco adequada. O que é perfeito não sei, mas o que sabemos o que tem de ser erradicado da nossa prática. Há vários outros fatores ligados a oxigenação celular. Talvez um dia possamos medir.       Assim, sem conhecer a saturação perfeita, temos tomar uma decisão: mais de 85%? 85-89%? Eu não escolheria esta faixa. Não conheço ninguém usando esta faixa. Podemos nos sentir mais seguros se usarmos entre 88-89 a 93%, lembrando da variabilidade interna dos monitores.

	Oxigênio nos primeiros momentos da vida
Autor(es): Amed Soliz (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Vou apresentar a vocês duas drogas:

1-Vocês dariam uma droga ao seu recém-nascido que produzisse síndrome do bebê cinzento, anemia aplástica e morte?  Sabe qual é a droga? Cloranfenicol. Alguém usa? NÃO!
2-Vocês dariam esta droga ao seu recém-nascido que produzisse cegueira, lesão pulmonar, destruição das membranas celulares, destruição do ácido desoxido ribonucléico alterações dos genes, câncer e morte? Sabe qual é a droga? OXIGÊNIO.Vocês dariam esta droga? Algo para refletir. Se usar, fazê-lo com muita precaução.

O O2 nos mantém vivos, mas nos mata lentamente.

Existe uma relação entre a exposição ao O2 por 3 minutos ou mais e câncer na infância (RN expostos a 100% de oxigênio por 3 minutos ou mais aumentava o risco de câncer em 3 vezes mais (RR: 2,87;IC a 95%: IC 95% 1.46- 5.66)
Houve uma década para que os clínicos pudessem entender que o O2 podia causar dano aos olhos dos prematuros. Está levando 50 anos para que os neonatologistas entendam que breves exposições a hiperoxia podem ser danoso.

	Oxigenação ótima no período neonatal
Autor(es): Milton H. Myoshi (SP). Realizado por Paulo R. Margotto
	



            Qual é o valor de alarme colocado nos oxímetros?  O estudo de Clucas L et al (Compliance with alarm limits for pulse oximetry in very preterm infants. Clucas L, Doyle LW, Dawson J, Donath S, Davis PG. Pediatrics. 2007 Jun;119(6):1056-60)  evidenciou que  o alarme para o menor nível estava correto em 91% do tempo. Em contraste, o limite superior estava correto em somente 23% do tempo: 76% do tempo estava muito alto e em 23% do tempo estava em 100%.

	Exposição à hiperoxia leva à morte celular no desenvolvimento cerebral
Autor(es): Uluc Yis et al. Apresentação:Ana Graziela S. Antón; Eduardo Carrari; Rodolfo Bregion, Paulo R. Margotto
	



Mecanismos da hiperoxia responsáveis pela morte celular no cérebro em desenvolvimento ainda não são conhecidos
· Hiperoxia leva a: produção de radicais livres:




    -danos ao DNA - mitocôndria-




     membranas;




    -mudança na expressão de genes;




    -fosforilação de proteínas;

· Hiperoxia:

· Capaz de produzir morte celular  no cérebro em desenvolvimento, assim como no pulmão e na retina;
· Estudo sugere que a morte neuronal induzida pela hiperoxia pode ter parte na responsabilidade da deficiência cognitiva e motora desenvolvida posteriormente em prematuros.
	Níveis de saturação de oxigênio e valores de pressão parcial de oxigênio em recém-nascidos recebendo oxigênio na Unidade de Cuidados Intensivos: valores entre 85-93% são aceitáveis? 
Autor(es): Armando Castillo et al. Apresentação:Lucas Emanuel de Lima Azevedo, Larissa Macedo de Camargo, Paulo R. Margotto Marianna Costa Pereira, Paulo R. Margotto
	



· Saturação de oxigênio (SpO2)entre 85% e 93% reduzem as taxas de PaO2 > 80mmHg e não esta associado com significante hipoxemia em neonatos com O2 suplementar;

· Larga proporção de valores de PaO2 > 80 mmHg foram visto em pacientes com SpO2 > 93%;

· SpO2 entre 85% e 93% parecem suficientes para manter normoxemia na maioria do tempo durante o curso precoce na UTIN. 
· Objetivo futuro e encontrar um limite seguro de SpO2 ou melhorar a tecnologia para que os médicos eliminem tanto a hipoxemia quanto a hiperoxemia durante o período neonatal precoce.
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É importante saber que existe um limite para uma boa correlação entre PaO2 e a Saturação de O2 medida pelo oxímetro, que está  por volta de 92%. Acima de 92%, a correlação é muito ruim. Com saturação entre 92-93%, posso ter uma PaO2 por volta de 50-70% ou 100%. ACEITÁVEL PSaO2 (saturação de O2  pelo oxímetro de pulso):  88 a 93% 
Paulo R. Margotto

Araguacema (Tocantins), 20 de julho de 2012
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