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EPISÓDIOS DE APNEIA, BRADICArDIA E DESSATURAÇÕES E O CÉREBRO DO PREMATUrO. 
O
 QUE É CONHECIDO E DIREÇõES FUTURAS
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Frequentemente as enfermeiras nos trazem informações sobre eventos cardiorrespiratórios, como apneia, bradicardias e dessaturações nos prematuros críticos.
 
Que tipo de impacto essas informações tem no cérebro?
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Objetivos dessa Apresentação
Rever as definições, complexidade e frequência dos eventos cardiorrespiratórios dos prematuros para

     - discutir as consequências conhecidas e o impacto desses eventos cardiorrespiratórios no cérebro do prematuro 

      - destacar lacunas de conhecimento e futuras direções para melhorar nosso entendimento nesse assunto.

                                            Definição de apneia

- Cessação da respiração >15-20 segundos ou 
- Pausas respiratórias mais curtas acompanhadas de:
       - bradicardia (menos que 80 bpm) e ou

       - dessaturação (SatO2<80-85%)
Apnea of Prematurity. Eichenwald EC; Committee on Fetus and Newborn, American Academy of Pediatrics.Pediatrics. 2016 Jan;137(1). doi: 10.1542/peds.2015-3757. Epub 2015 Dec 1.PMID: 26628729
As apneias podem ser:
- CENTRAIS onde há uma ausência de fluxo de ar e ausência de movimentos da caixa torácica

- OBSTRUTIVAS onde há ausência de fluxo de ar e com movimentos da caixa torácica

- MISTAS: pausa central seguida por esforço obstrutivo ou vice-versa (a maioria dos casos)
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Complexidade dos eventos cardiorrespiratórios

Toda a constelação de apneias é complexa e inter-relacionada (bradicardia e dessaturação). Isso também pode ser influenciado pelo contexto clínico do bebê, estado do sono, estado da alimentação, tipo de suporte respiratório, posição, como por exemplo, prona/supina.
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Control of breathing and neonatal apnea. Martin RJ, Abu-Shaweesh JM.Biol Neonate. 2005;87(4):288-95. doi: 10.1159/000084876. Epub 2005 Jun 1.PMID: 15985751 Review.
Frequência dos Eventos Cardiorrespiratórios
Olhando para a frequência dos eventos cardiorrespiratórios, eles são muito frequentes nos nossos bebês, havendo um predomínio nos bebês de 24-30 semanas de idade gestacional nas primeiras semanas de vida, ocorrendo 6-8 eventos por dia.
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Clinical associations of immature breathing in preterm infants: part 1-central apnea.
Fairchild K, Mohr M, Paget-Brown A, Tabacaru C, Lake D, Delos J, Moorman JR, Kattwinkel J.Pediatr Res. 2016 Jul;80(1):21-7. doi: 10.1038/pr.2016.43. Epub 2016 Mar 9.PMID: 26959485 Free PMC article. Artigo Livre!
                             Frequência das dessaturações
Aqui temos um gráfico do grupo do Di Fiore et al (J Pediatr 2020) e que vemos que na semana 5 podemos ter até 660 eventos hipóxicos por semana.
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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 Free PMC article. Artigo Livre!
Outro evento bastante comum nesse período é que frequentemente extubamos os nossos bebês da ventilação invasiva para CPAP NASAL. Temos dados que mostram que por vota de 60% dos bebês <1000g desenvolvem com muita freqüência instabilidade clínica, necessitando de re- intubação.
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Patterns of reintubation in extremely preterm infants: a longitudinal cohort study. Shalish W, Kanbar L, Keszler M, Chawla S, Kovacs L, Rao S, Panaitescu BA, Laliberte A, Precup D, Brown K, Kearney RE, Sant'Anna GM.Pediatr Res. 2018 May;83(5):969-975. doi: 10.1038/pr.2017.330. Epub 2018 Jan 31.PMID: 29389921
Nessa subanálise mostramos que nas duas primeiras semanas pós-extubação os bebês pode ter 40-50% de eventos cardiorrespiratórios graves cumulativamente nesse período
[image: image11.png]Animal Studies

Adapted from Di Fiore et al.
Clin Perinatol 2019

Inflammation

Reactive
Oxygen
Species

Neurotransmitter
Imbalance





A realidade desses eventos cardiorrespiratórios é que são extremamente comum nos prematuros, especialmente:

- nos bebês abaixo de 28 semanas de gestação

- entre as semanas pós-natais 2 a 8

- durante o período pós-extubação
Mas qual é o impacto desses eventos o cérebro do prematuro?

Então onde está a evidência? A evidência está em modelos animais e estudos clínicos que são separados em apneia (charts das  enfermeiras) e hipoxia intermitente,

Voltando aos estudos com animais, Di Fiore et al resumiram de forma muito exata padrões hipoxemia intermitente graves que levam a resultados ruins seja por desequilíbrio nos neurotransmissores, inflamação, espécies reativas de oxigênio.
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Intermittent Hypoxemia in Preterm Infants. Di Fiore JM, MacFarlane PM, Martin RJ.Clin Perinatol. 2019 Sep;46(3):553-565. doi: 10.1016/j.clp.2019.05.006. Epub 2019 Jun 15.PMID: 31345546 Free PMC article. Review. Artigo Livre
Quando analisamos as apneias relatadas pelas Enfermeiras e o cérebro, há 3 estudos importante conduzidos sobre essa relação

1- Link entre dias totais de apneia e deficiente neurodesenvolvimento aos 3 anos (n=43- RN de muito baixo peso)

Apnea is associated with neurodevelopmental impairment in very low birth weight infants. Janvier A, Khairy M, Kokkotis A, Cormier C, Messmer D, Barrington KJ.J Perinatol. 2004 Dec;24(12):763-8. doi: 10.1038/sj.jp.7211182.PMID: 15329741. Artigo Livre!
2- Link entre os escores médios diários de apneia de 31-37 semanas de idade pós-menstrual e deficiente neurodesenvolvimento aos 13 meses (n=83 bebê de muito baixo peso). 
Factors influencing apnea and bradycardia of prematurity - implications for neurodevelopment. Pillekamp F, Hermann C, Keller T, von Gontard A, Kribs A, Roth B.Neonatology. 2007;91(3):155-61. doi: 10.1159/000097446. Epub 2006 Nov 29.PMID: 17377399
3- Link entre frequentes apneias necessitando de estimulação ou apneias com severa bradicardia e deficiente linguagem aos 8 e 20 meses (n=98 bebês de muito baixo peso) 

Cardiorespiratory events in extremely low birth weight infants: neurodevelopmental outcome at 1 and 2 years. Greene MM, Patra K, Khan S, Karst JS, Nelson MN, Silvestri JM.J Perinatol. 2014 Jul;34(7):562-5. doi: 10.1038/jp.2014.44. Epub 2014 Mar 20.PMID: 24651731
Análise post-hoc do ensaio canadense de oxigênio COT (Canadian Oxygen Trial) mostrou uma ligação entre hipoxia prolongada intermitente e morte ou desabilidade aos 18-21 meses (n=1019 bebês <28 semanas de gestação). 
Entre os bebês prematuros extremos que sobreviveram até 36 semanas de idade pós-menstrual, episódios hipoxêmicos prolongados durante os primeiros 2 a 3 meses após o nascimento foram associados a resultados adversos de 18 meses.
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Association Between Intermittent Hypoxemia or Bradycardia and Late Death or Disability in Extremely Preterm Infants.  Poets CF, Roberts RS, Schmidt B, Whyte RK, Asztalos EV, Bader D, Bairam A, Moddemann D, Peliowski A, Rabi Y, Solimano A, Nelson H; Canadian Oxygen Trial Investigators.JAMA. 2015 Aug 11;314(6):595-603. doi: 10.1001/jama.2015.8841.PMID: 26262797
Portanto, um dos mecanismos de relação direta entre hipoxia intermitente e o deficiente neurodesenvolvimento pode ocorrer de forma indireta através de outras comorbidades como o aumento da retinopatia da prematuridade (ROP) e displasia broncopulmonar (DBP).
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Já é do nosso conhecimento que bebês com uma carga maior de eventos de 
hipoxemia intermitente tiveram maior incidência de ROP (Di Fiore et al, J Pediatric 2010;Pediatr Res 2012).
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The relationship between patterns of intermittent hypoxia and retinopathy of prematurity in preterm infants. Di Fiore JM, Kaffashi F, Loparo K, Sattar A, Schluchter M, Foglyano R, Martin RJ, Wilson CG.Pediatr Res. 2012 Dec;72(6):606-12. doi: 10.1038/pr.2012.132. Epub 2012 Oct 4.PMID: 23037873 Free PMC article. Artigo Livre!

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 Free PMC article. Artigo Livre!
De forma semelhante à DBP: maior carga de eventos de hipoxemia intermitente, maior incidência de severa DBP (Fairchild et al. Pediatr Res 2019; Raffay et al. Pediatr Res 2019, Jensen et al. Am J Respir Crit Care Med 2021.
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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 Free PMC article. Artigo Livre
Oxygen desaturations in the early neonatal period predict development of bronchopulmonary dysplasia. Fairchild KD, Nagraj VP, Sullivan BA, Moorman JR, Lake DE.Pediatr Res. 2019 Jun;85(7):987-993. doi: 10.1038/s41390-018-0223-5. Epub 2018 Oct 29.PMID: 30374050 Free PMC article. Artigo Livre!
Association between Intermittent Hypoxemia and Severe Bronchopulmonary Dysplasia in Preterm Infants. Jensen EA, Whyte RK, Schmidt B, Bassler D, Vain NE, Roberts RS; Canadian Oxygen Trial Investigators.Am J Respir Crit Care Med. 2021 Nov 15;204(10):1192-1199. doi: 10.1164/rccm.202105-1150OC.PMID: 34428130
As evidências sugerem que as apneias e hipoxias intermitentes parecem estar associadas com aumento da ROP, da DBP e o aumento do deficiente neurodesenvolvimento.

No entanto, muitas questões permanecem sem respostas....

                                                            Incógnitas

As incógnitas que gostaria de discutir com vocês são:
Que padrões de apneias/ hipoxia intermitente são importantes?
Eventos  frequentes e prolongados (ex: Sat de O2 <80% por mais de 60 segundos nos sub-estudos do ensaio COT (Poet 2015, FaiCrhild 2019, Raffay 2019, Jensen 2021) associam-se a taxas mais altas de eventos adversos

Eventos agrupados com menos e 20 min de intervalo pode ser pior do que eventos isolados (Di Fiore 2012, Raffay, 2019

Hipoxia seguida pela hiperoxemia (secundária ao excesso de suplementação de O2) pode ser a culpada. Nós não sabemos (Ratner et al. Neonatology 2009, Dylag et al. Pediatr Res 2017)
Hypoxic stress exacerbates hyperoxia-induced lung injury in a neonatal mouse model of bronchopulmonary dysplasia. Ratner V, Slinko S, Utkina-Sosunova I, Starkov A, Polin RA, Ten VS.Neonatology. 2009;95(4):299-305. doi: 10.1159/000178798. Epub 2008 Dec 4.PMID: 19052476 Free PMC article. Artigo Live!
Long-term effects of recurrent intermittent hypoxia and hyperoxia on respiratory system mechanics in neonatal mice. Dylag AM, Mayer CA, Raffay TM, Martin RJ, Jafri A, MacFarlane PM.Pediatr Res. 2017 Apr;81(4):565-571. doi: 10.1038/pr.2016.240. Epub 2016 Nov 14.PMID: 27842056 Free PMC article. Artigo Live!
Então quando você junta tudo isso é uma questão dependente da dose (hora, freqüência, severidade, duração desses eventos) que provavelmente é o que importa mais.

Nesse estudo PRE- VENT de  Dennery et al. (Pediatr Res 2019) envolvendo 5 Centros com um grande número de prematuros extremos provavelmente vai nos trazer respostas a esses questionamentos.
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Pre-Vent: the prematurity-related ventilatory control study. Dennery PA, Di Fiore JM, Ambalavanan N, Bancalari E, Carroll JL, Claure N, Hamvas A, Hibbs AM, Indic P, Kemp J, Krahn KN, Lake D, Laposky A, Martin RJ, Natarajan A, Rand C, Schau M, Weese-Mayer DE, Zimmet AM, Moorman JR.Pediatr Res. 2019 May;85(6):769-776. doi: 10.1038/s41390-019-0317-8. Epub 2019 Feb 1.PMID: 30733614 Free PMC article. Artigo Livre!
Incorporando variáveis ​​de monitoramento à beira do leito junto com biomarcadores que predizem resultados respiratórios, os autores pretendem elucidar fenótipos cardiopulmonares individualizados e mecanismos de controle ventilatório que contribuem para resultados respiratórios adversos em bebês prematuros.
                                     O NIRS PODE AJUDAR?
A maioria dos estudos que mostrei usou a relação desses eventos com a oximetria de pulso. Agora, vamos olhar para uma medida substituta da oximetria de pulso, como o NIRS (oxigenação cerebral).
Esse estudo de Schmidt et al (Neonatology 2015) mostra a saturação cerebral uma vez que o bebê tem uma apneia ou uma bradicardia.  O estudo mostrou que a bradicardia isolada teve o menor impacto no cérebro (oxigenação cerebral) e eventos combinados tiveram o maior impacto, particularmente aquelas começando com hipoxemia e associada à bradicardia subsequente, possivelmente relacionada à hipóxia cardíaca (na figura a seguir bradicardia com subsequente hipoxemia)  
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Cerebral oxygenation during intermittent hypoxemia and bradycardia in preterm infants. Schmid MB, Hopfner RJ, Lenhof S, Hummler HD, Fuchs H.Neonatology. 2015;107(2):137-46. doi: 10.1159/000368294. Epub 2014 Dec 20.
Há uma correlação positiva entre apneia/hipoxemia e medidas da oxigenação cerebral e perfusão cerebral e há muitas evidências a esse respeito
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Mas realmente quando você se aprofunda os resultados são bastante variáveis e inconsistentes. Isso significa que nem todas as desaturações do oxímetro de pulso se traduzem em desaturação cerebral e assim, isso leva a questão sobre quais eventos predispõem a desaturação. 



Portanto os mecanismos subjacentes associados com desaturações cerebrais são desconhecidos. É uma área que vale a pena explorar no futuro.
Outra incógnita: quais são os fatores predisponentes para o aumento da apneia/hipoxia intermitente, além da idade gestacional?
Deixando a idade gestacional de lado, por que algumas crianças de mesma idade gestacional têm mais apneias e hipoxias intermitentes comparada com as outras?

Acredito que deveríamos dividir isso em Fatores perinatais e pós-natais.
FATORES PERINATAIS PREDISPONENTES PARA A APNEIA E HIPOXIA INTERMEITENTE

-Os bebês com restrição do crescimento intra-uterino (PIG) parecem ter uma carga aumentada de hipoxia intermitente.
-Influências genéticas na apneia da prematuridade e resposta a cafeína-polimorfismo do gene receptor da adenosina, diferenças específicas quanto ao sexo (Erickson et al. J Perinatol, 2021)

Immature control of breathing and apnea of prematurity: the known and unknown.
Erickson G, Dobson NR, Hunt CE.J Perinatol. 2021 Sep;41(9):2111-2123. doi: 10.1038/s41372-021-01010-z. Epub 2021 Mar 12.PMID: 33712716 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
- Relação entre corioamnionite e o risco de apneia da prematuridade (Síndrome da resposta inflamatória fetal- Vitali et al. Children 2021) que persiste até a infância (Tapia et al, Sleep 2016).
Chorioamnionitis, Inflammation and Neonatal Apnea: Effects on Preterm Neonatal Brainstem and on Peripheral Airways: Chorioamnionitis and Neonatal Respiratory Functions.Vitaliti G, Falsaperla R.Children (Basel). 2021 Oct 15;8(10):917. doi: 10.3390/children8100917.PMID: 34682182 Free PMC article. Review.Artigo Livre!

Airway Resistance in Children with Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Tapia IE, Marcus CL, McDonough JM, Kim JY, Cornaglia MA, Xiao R, Allen JL.Sleep. 2016 Apr 1;39(4):793-9. doi: 10.5665/sleep.5630.PMID: 26715228 Free PMC article. Artigo Livre!
FATORES PÓS-NATAIS QUE PREDISPÕEM A APNEIA E HIPOXIA INTERMITENTE
-conteúdo de hemoglobina e capacidade de transporte de oxigênio

-efeito da instabilidade respiratória precoce e hemodinâmica no cérebro. Sabemos que os primeiros dias de vida são críticos e vale à pena perguntar como isso pode modular o controle respiratório no restante da internação.  (Chock al. J Pediatr 2020, SafeBoosC Trial)
-Finalmente estou bastante empolgado com as modalidades de suporte respiratório não invasivas, evitando a ventilação invasiva. No entanto não posso deixar de perguntar se estamos aumentando a nossa tolerância aos eventos cardiorrespiratórios e se isso está ou não levando a uma carga adicional a esses prematuros.

Finalmente outra incógnita é como podemos refinar a monitorização e o manejo dos eventos cardiorrespiratórios
Agora se você mostrar isso a 10 médicos você terá um grande número de opções à beira do leito.
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Surgirão diferentes opções, como o aumento da dose de cafeína, aumento do suporte respiratório, transfusão sanguínea, workup séptico etc.

[image: image20.png]What is the impact :

—_—
on end-organs?

What is the etiology ——> | Individualized
of the events? Management

Approach





Basicamente o que precisamos fazer é pegar essas informações, analisar e determinar a origem verdadeira dos eventos, qual é o impacto final nos órgãos e ter uma abordagem individualizada e para chegar lá precisamos de uma monitoramento mais aprimorado.
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Que soluções temos no horizonte?Monitorização Multimodal
Vamos pegar o que existe atualmente em termos de dados fisiológicos (ECG, respiratory waveform, SatO2) e incorporar o monitoramento adicional não invasivo (atividade elétrica do diafragma, NIRS + oxigenação esplâncnica.

Para tomar uma decisão mais informada estamos desenvolvimento o estudo Post-Extubation Asessment of Clinical Stability in Extremely preterm infants: PEACE PILOT PROJECT. Vamos avaliar durante o período de muito alto risco que é a fase de extubação e vamos aplicar o Monitoramento Multimodal (ver no eslide) numa população de alto risco. Estamos muito ansiosos pelos resultados!
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  Outro ponto importante é o Monitoramento da Apneia 
Para isso você precisa detectar os esforços respiratórios e detectar o fluxo de ar para distinguir entre as apneias centrais e obstrutivas. 
Em termos respiratórios, usamos a impedância torácica (propenso para artefatos  como movimento do corpo, atividade cardíaca) e não pode detectar puramente apneias obstrutivas. Quando falamos em detecção do fluxo do ar, atualmente não temos solução, pelo menos à beira do leito.
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Então isso nos levou a encontrar algumas soluções alternativas, como atividade elétrica do diagrama, impedância do tórax. Para o fluxo de ar decidimos explorar a acústica respiratória, usando a tecnologia do estetoscópio miniaturizado.
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Este é o estetoscópio original (1816) que levou ao estetoscópio que usamos todos os dias e depois miniaturizamos.
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Esse faz parte do Projeto DREAM (Detection of Resíratory Events using Acoustic Monitoring in Preterm Infants) que estamos iniciando nos próximos meses e o objetivo principal é determinar a confiabilidade do monitoramento acústico na detecção do fluxo de ar
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O objetivo secundário é comparar a impedância torácica, a atividade elétrica do diafragma, com o padrão outro de monitorar os esforços respiratórios.
[image: image27.png]Eduardo Bancalari (EUA)

University of Miami
Miller School of Medicine
Jackson Memorial Medical Center





CONCLUSÕES
Eventos cardiorrespiratórios são comuns e provavelmente associados com o aumento do deficiente neurodesenvolvimento dos prematuros

            Futuros estudos são necessários par avaliar padrões de apneia/hipoxia intermitente a os fatores predisponentes associados ao maior risco de morbidades e maneiras de aprimorar o monitoramento.
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR, DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! AQUI E AGORA! ESTUDANDO JUNTOS!
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Grupo Neonatal do Hospital Santa Lúcia de Brasília (10/12/2021)
1-EPISÓDIOS DE HIPOXEMIA NA VENTILAÇÃO MECÂNICA

Devemos nos preocupar com os episódios de hipoxemia nos prematuros?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/5726" \o "Episodios_de_hipoxemia_premat_2017" 
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23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, Gramado, Rio Grande do Sul, 14 a 17 de setembro de 2016.

Realizado por Paulo R. Margotto
Vamos discutir os Episódios de Hipoxemia nos Prematuros, especificamente naqueles que estão em ventilação mecânica (VM). Antes da introdução da monitoração contínua do oxigênio, não tínhamos muito idéia do que ocorria com muitos destes recém-nascidos em VM. Nos preocupávamos muito quando o recém-nascido (RN) mudava de cor ou apresentava bradicardia, denunciando episódios de hipoxemia muito grave. Com a introdução da monitoração contínua de oxigênio, inicialmente transcutânea e mais recentemente, oximetria de pulso, passamos a observa que estes RN pequenos apresentam grande flutuação na oxigenação, diferentes das crianças maiores e adultos. 


Algum ano atrás não se dava muito importância, pois muitos se recuperavam com o aumento do oxigênio e acreditava-se que era algo normal no prematuro. 


As evidências recentes mostram que isto não é normal, não é bom e a mensagem que quero dar é que devemos nos preocupar com isto e nesta palestra vou mostrar que é difícil controlar e vou mostrar como podemos diminuir a intensidade e a severidade destes episódios.

                     Fisiopatologia dos Episódios de Hipoxemia nos RN ventilados


Então por que estes RN fazem estes episódios de hipoxemia? Através da avaliação da atividade elétrica dos músculos abdominais (é o que ocorre praticamente em 100% dos episódios), o RN aumenta a atividade muscular do abdômen, contraindo a musculatura, aumentando a pressão gástrica e pressão intratorácica, o volume pulmonar cai e este colapso do pulmão leva a um curto-circuito pulmonar e a hipoxemia. 

Estes RN apresentam seguidos episódios de hipoxemia, devido a esta expiração ativa secundária a contração da musculatura abdominal.
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Dos estudos publicados podemos resumir que estes RN que tem esta expiração ativa provavelmente se deva a uma manifestação de um choro, porém com o tubo endotraqueal não podem fechar a glote e portanto ao chorar, passam seus pulmões ao circuito do ventilador, com caída do volume expiratório, curto circuito pulmonar, diminuição da ventilação, pois o pulmão fica muito mais rígido, levando a hipoxemia alveolar e arterial durante os episódios de hipoxemia É importante conhecer estes mecanismo, pois os tratamentos para a apneia não dão nenhum ou pouca efetividade nos episódios de hipoxemia.

Possíveis consequências dos episódios de hipoxemia nos prematuros


Para terminar quais são as possíveis conseqüências destes episódios de hipoxemia nos prematuros: há alguns anos pensava-se que era até normal. No entanto, cada vez mais as evidências mostram que estes episódios de hipoxemia podem se associar com maior patologia. O estudo de Di Fiore e Richard Martin mostrou que os RN que tiveram episódios de hipoxemia tiveram muito mais retinopatia mais grave que necessitaram de laser. Nos animais de experimentação a hipoxemia e as oscilações podem causar dano ocular. Não é só a hiperoxemia. 
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(A higher incidence of intrmittent 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. Artigo Integral!
Estes são estudos do nosso laboratório que demonstram que animais expostos a ciclos de hipoxemia e hiperoxemia tiveram diminuição do número de alvéolos quando comparados aqueles com hiperoxemia contínua ou ar. Assim a exposição à hipoxemia e hiperoxemia alternada produz inibição da alveolarização que é uma das características dos RN com DBP (Nwajei PO, PAS 2009).
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E NO CÉREBRO?
E no cérebro: através da espectroscopia infravermelha, o que ocorre no cérebro é um espelho do que ocorre na periferia. Devido à deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral destes RN prematuros, o que ocorre na periferia está ocorrendo a nível celular no cérebro (Claure et al, Pediatric Research, SPR, 2003)
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Consequências dos episódios de hipoxemia e neurodesenvolvimento
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Conseqüência destes episódios quanto ao neurodesenvolvimento: o presente estudo relacionou o número de apneia e episódio de hipoxemia e duração com o neurodesenvolvimento, indicando deficiência neurológica mais grave com o número e a duração dos episódios de hipoxemia. São dados preocupantes, embora haja outros fatores que possam estar contribuindo independentemente com o deficiente neurodesenvolvimento.
Neurodevelopmental outcome after ABP suggesting that timing of the last ABP episode and ABP severity during a certain developmental period indicate poor neurodevelopment.a PMA at the last ABP episode (completed weeks) (LAST). The infant without any ABP episode was born at a PMA of 34 1/7 weeks.
b Cumulative ABP score for a PMA of 31–36 6/7 weeks (SIX) and its relationship to later neurodevelopment. Severe handicap indicates that either MDI or PDI were!69, i.e. 2 SDs below the
mean
(Factors influencing apnea and bradycardia of prematurity - implications for neurodevelopment. Pillekamp F, Hermann C, Keller T, von Gontard A, Kribs A, Roth B. Neonatology. 2007;91(3):155-61)
O estudo mais recente de Poets CF et al (2015) mostra, na análise do ensaio  COT (Canadian Oxygen Trial) dano motor, alteração de linguagem e motora e retinopatia da prematuridade que aumentam a medida que os RN apresentam  mais tempo com saturação abaixo de 80%. Estes são os dados mais sólidos que mostram a relação entre a duração da hipoxemia com possível dano neurológico e maior retinopatia da prematuridade. 


Assim, estamos em um ponto em que não podemos mais ignorar estes episódios, temos que pensar que a hipoxemia e hiperoxemia podem estar relacionados a danos no olho, cérebro e pulmão e devemos fazer o melhor para manter estes RN dentro de um alvo de saturação de O2 adequada
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(Association Between Intermittent Hypoxemia or Bradycardia and Late Death or Disability in Extremely Preterm Infants. Poets CF, Roberts RS, Schmidt B, Whyte RK, Asztalos EV, Bader D, Bairam A, Moddemann D, Peliowski A, Rabi Y, Solimano A, Nelson H; Canadian Oxygen Trial Investigators. JAMA. 2015 Aug 11;314(6):595-603. doi: 10.1001/jama.2015.8841).Artigo Integral!
EM RESUMO
Há alguns anos não se dava importância, pois, pensava-se tratar de algo normal no prematuro ventilado, pois muitos se recuperavam, bastando apenas aumentar a oferta de oxigênio. 

No entanto, as evidências recentes mostram que isto não é normal, não é bom e a mensagem que quero dar é que devemos sim nos preocupar com isto e nesta palestra vou mostrar que é difícil controlar e vou mostrar como podemos diminuir a intensidade e a severidade destes episódios. 

Antes de qualquer estratégia, como tudo em Medicina, para que estas não se transformem em tragédias!) torna-se importante conhecer a fisiopatologia destes episódios de hipoxemia nos prematuros. Através da avaliação da atividade elétrica dos músculos abdominais (é o que ocorre praticamente em 100% dos episódios), o recém-nascido (RN) aumenta a atividade muscular do abdômen, contraindo a musculatura, aumentando a pressão gástrica e pressão intratorácica, o volume pulmonar cai e este colapso do pulmão leva a um curto-circuito pulmonar e a hipoxemia (o pulmão fica muito mais rígido, levando a hipoxemia alveolar e arterial durante os episódios de hipoxemia). Vejam que estes RN apresentam seguidos episódios de hipoxemia, devido a esta expiração ativa secundária a contração da musculatura abdominal. Observem que, tratamentos para a apneia não dão nenhum ou pouca efetividade nos episódios de hipoxemia. Estes episódios não ocorrem nos primeiros dias de vida; aumentam à medida que a atividade e a resposta aos RN aos estímulos nocivos do meio ambiente da UTIN sejam mais proeminentes. Os RN maiores respondem mais, se agitam mais com esta contração, com caída do volume pulmonar e o pico de frequência destes episódios ocorre ao redor do primeiro mês de vida, mais quando acordado, durante o dia, em posição supina (olhando o teto da incubadora!), em menor alvo de saturação de O2 e sob menor PEEP (menor volume residual pulmonar) e são RN a caminho de desenvolver displasia broncopulmonar. 
Com estes conhecimentos, as estratégias propostas são 

1) extubação precoce naqueles que se pode extubar (causa polêmicas entre neonatologistas, enfermeiras e fisioterapeutas respiratórios): se percebermos que estes episódios estão relacionados com a agitação, briga com o respirador, ao extubar, eles vão melhorar, embora podem não desaparecer

 2) reduzir os estímulos negativos ambientais 

3) ventilação sincronizada (evita que o bebê brigue com o respirador) 

4) ventilação com o objetivo de volume (estratégia de ventilação que aumenta a pressão automaticamente no ventilador quando o volume corrente pulmonar cai abaixo do volume que vocês  pré-determinaram, diminuindo a duração dos episódios de hipoxemia)

 5) manter capacidade funcional residual (PEEP) 

6) estabelecer um alvo de saturação de O2 não excessivamente alto (o uso automatizado do controle da FiO2  permite ajuste automático da FiO2 quando há queda da Saturação de O2 do alvo pré-determinado) 

 Outra estratégia que usávamos como  a primeira:as evidências mostram os efeitos nocivos do uso rotineiro de analgésicos nos RN em ventilação mecânica: deprimem a respiração necessitando de parâmetros mais agressivos de ventilação, além de ser lesivo ao cérebro na ausência de dor. 

As evidências mostram danos provocados a nível cerebral, ocular, pulmonar e intestinal com a hipoxemia, hiperoxemia e as oscilações de hipoxemia-hiperoxemia. 

Assim, estamos em um ponto em que não podemos mais ignorar estes episódios e devemos fazer o melhor para manter estes RN dentro de um alvo de saturação de O2 adequada.

2-Apneia Neonatal-2021
Adriana Kawaguchi, Paulo R. Margotto. Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021

[image: image36.png]



https://drive.google.com/file/d/1AEznxPCfIGWnSgc6qzNdbuoKJ1iFhjEj/view?usp=sharing  (LINK DO LIVRO!)
HIPOXIA INTERMITENTE DO PREMATURO

Apneia e controle respiratório imaturo em recém-nascidos pré-termo resulta em hipoxia intermitente (HI). 
IH é definido como breve, repetitivo ciclos de diminuição da saturação de oxigênio a partir de uma linha de base normóxica seguido de reoxigenação e retorno à normoxia, e pode fetar negativamente os resultados. 
Anteriormente foi demonstrado que HI correu com freqüência após a interrupção da rotina de cafeína nos  bebês que nasceram de prematuros e que o tratamento prolongado com citrato de cafeína em 6mg/kg/dia diminuiu a frequência e gravidade do HI com 35 a 36 semanas de idade pós-menstruall (IGPM). 
Embora a significante redução na HI não persistiu além de 36 semanas de IGPc   com a  cafeína, as concentrações sanguíneas não foram medidas para determinar se as concentrações terapêuticas foram mantidas enquanto o metabolismo da cafeína amadureceu.


Dobson NR et al, recentemente especularam que a falta de redução na HI após 36 semanas de idade pós-concepção provavelmente foi causada por insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de IGPM. 
Para abordar esta questão os autores expandiram o estudo dos efeitos de cafeína na HI para usar doses de cafeína suficientes para manter as concentrações de cafeína em uma faixa terapêutica


Vinte e sete crianças nascidas 32 semanas foram iniciadas com citrato de cafeína a 10 mg kg/dia quando a cafeína clínica foi interrompida. Às 36 semanas de idade gestacional pós-concepção, a dose foi aumentada para 14 ou 20 mg kg /dia dividido duas vezes por dia para compensar o aumento progressivo do metabolismo da cafeína.


A média  idade gestacional de lactentes registrados foi de 27,9 ± 2 semanas. Os níveis médios de cafeína foram de >20 μg/ml em estudo de doses de cafeína. IH foi significativamente atenuada através de 38 semanas de idade pós-concepção em comparação com o grupo de controle.

Os autores concluíram que doses de cafeína de 14 a 20 mg/kg/dia (2 vezes ao dia) foram suficientes para manter as concentrações de cafeína >20 μg/ ml  e reduzir HI em prematuros de 36 a 38 semanas de IGPM sem doença pulmonar crônica , indicando que HI nestes recém-nascidos foi devido à  imaturidade do padrão respiratório


Portanto, o presente estudo sugere o aumento da dose e tempo da cafeína devido a provavelmente insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual, indicando que estes episódio de hipoxia intermitentes sejam devidos a imaturidade do sistema respiratório.


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
EM RESUMO….
Os eventos cardiorrespiratórios, como apneia, bradicardias e dessaturações são muito frequentes nos nossos bebês, havendo um predomínio nos bebês de 24-30 semanas de idade gestacional nas primeiras semanas de vida, ocorrendo 6-8 eventos por dia, podendo ocorrer, a partir do dia 5, 660 eventos cardiorrespiratórios/semana (nesse período frequentemente extubamos nossos bebês (cerca de 60% desenvolvem instabilidade clínica, necessitando de re-intubação). Quanto ao impacto no cérebro (via desequilíbrio nos neurotransmissores, inflamação, espécies reativas de oxigênio), temo s deficiente neurodesenvolvimento aos 3 anos de idade, podendo ocorrer por via através de outras comorbidades como o aumento da retinopatia da prematuridade (ROP)  e displasia broncopulmonar (DBP). Há certos questionamentos, como a frequência, duração desses eventos e se ocorrem  isolados ou agrupados ou mesmo lesão cerebral pela  hiperoxemia que ocorre seguindo esses eventos  pelo aumento de oferta de O2. O estudo  PRE- VENT envolvendo 5 Centros  com um grande número de prematuros extremos provavelmente vai nos trazer respostas a esses questionamentos. Envolvendo o NIRS, observou-se que a bradicardia isolada teve o menor impacto no cérebro (oxigenação cerebral) e eventos combinados tiveram o maior impacto, particularmente aquelas começando com hipoxemia e associada a bradicardia subsequente, possivelmente relacionada à hipóxia cardíaca (na figura a seguir bradicardia com subsequente hipoxemia). No entanto, há um certa inconsistência entre os autores de como esses eventos afetam o cérebro  ou seja, nem todas as dessaturações do oxímetro de pulso   se traduzem em desaturação cerebral e assim, isso leva  a questão sobre quais eventos predispõem a dessaturação. Entre os fatores causadores desses evento nem sempre é a idade gestacional, com destaque para os pequenos para a idade gestacional (parecem ter uma carga aumentada para hipoxias intermitentes), predisposição genética e corioamnionite. Outra incógnita: como podemos monitorar esses eventos cardiorrespiratórios? Está sendo desenvolvido o estudo Post-Extubation Asessment of Clinical Stability in Extremely preterm infants: PEACE PILOT PROJECT aplicado na fase de extubação e com o Monitoramento Multimodal nessa população de alto risco. Há também o Projeto DREAM (Detection of Resíratory Events using Acoustic Monitoring in Preterm Infants) a ser iniciado nos próximos meses e o objetivo principal é determinar a confiabilidade do monitoramento acústico na detecção do fluxo de ar. Portanto, eventos cardiorrespiratórios são comuns e provavelmente associados com o aumento do deficiente neurodesenvolvimento dos prematuros e os futuros estudos vão nos mostrar como aprimorar o monitoramento. Nos complementos, excelente Palestra do Dr. Eduardo Bancalari (EUA) sobre os Episódios de Hipoxemia nos prematuros ventilados (estes RN apresentam seguidos episódios de hipoxemia, devido a esta expiração ativa secundária a contração da musculatura abdominal). Confiram as estratégias propostas. Quanto a falta de redução da hipoxia intermitente nos prematuros  após  36 semanas de idade pós-menstrual, Dobson NR et al, recentemente especularam que seja causada causada por insuficiência de concentrações de cafeína devido ao aumento progressivo do metabolismo da cafeína após 36 semanas de idade gestacional pós-menstrual e sugere aumento da dose e tempo de cafeína.

Paulo R. Margotto

              Brasília, 11 de dezembro de 2021
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Apneia é definida como uma interrupção do fluxo de ar nas vias respiratórias por um período igual ou superior a 20 segundos, ou por período de menor duração, se acompanhado de bradicardia, cianose ou palidez.


A apneia da prematuridade reflete imaturidade do controle respiratório. Ela geralmente se resolve com idade gestacional pós-concepção 36 a 37 semanas em recém nascidos ≥ 28 semanas de gestação. Os recém-nascidos em < 28 semanas de gestação podem ter apneia que persiste até ou além da gravidez a termo. É necessária a diferenciação entre apneia e respiração periódica. Esta última é caracterizada pela presença de movimentos respiratórios por um período de 10 a 15 segundos, intercalados por pausa respiratória de 5 a 10 segundos, sem cianose ou bradicardia. A respiração periódica ocorre em cerca de 25% dos recém-nascidos prematuros e em 2 a 6% dos bebês a termo. Tem bom prognóstico e não necessita de tratamento específico. 





Por Tereza Rodrigues
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