Devemos nos preocupar com os episódios de hipoxemia nos prematuros?
(Hypoxemia episodes in the premature infants: do they matter?)
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Realizado por Paulo R. Margotto, Professor de Neonatologia (6a Série) da Faculdade de Medicina da Universidade Católica de Brasília/ Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF


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 .

Antes, tenho que declarar um conflito de interesse porque juntamente com o engenheiro Dr. Claure, temos desenvolvimento um controle automático de oxigênio que alguns de vocês estão usando e vou mencionar como uma das estratégias para o manejo desses episódios de hipoxemia.
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Observem que estes RN apresentam flutuação contínua de oxigênio por 12 horas; na linha verde a FiO2 e vejam que a enfermeira aumenta a FiO2 quando ocorre os episódios de hipoxemia (linha azul) e nem sempre ela consegue e como são muito frequentes, é obvio que quando o RN tem muitos episódios de hipoxemia, a enfermaria aumenta a FiO2 e o risco de hiperoxemia torna-se outro problema. Assim, tanto os episódios de hipoxemia como a hiperoxemia são indesejáveis. Portanto o manejo dos episódios de hipoxemia não é fácil devido a instabilidade destes RN.
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No início pensávamos que  estes episódios resultassem de apnéia. No entanto, se está no ventilador com frequência respiratória de 30-40 rpm não teriam porque apresentar episódios de hipoxemia, pois se o RN não respirar, o respirador deveria dar suficiente ventilação para não produzir hipoxemia. No entanto, os episódios destes RN ventilados são, as vezes mais grave do que os não ventilados.

                     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-circúito pulmonar e a hipoxemia. Vejam que estes RN apresentam seguidos episódios de hipoxemia, devido a esta expiração ativa secundária a contração da musculatura abdominal (Esquer C, 2007)
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A representative recording of an episode of hypoxemia associated with multiple abdominal contractions. Abdominal contractions coincide with the increase in gastric pressure and a decline in volume and ventilation in spite of ventilator cycling. The tidal volume delivered by ventilator breaths was particularly impaired when the abdominal muscles contracted and the measured gastric pressure peaked.

(Role of abdominal muscles activity on duration and severity of hypoxemia episodes in mechanically ventilated preterm infants. Esquer C, Claure N, D'Ugard C, Wada Y, Bancalari E. Neonatology. 2007;92(3):182-6)

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 apnéia não dão nenhum ou pouca efetividade nos episódios de hipoxemia.
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Vejamos agora as características dos episódios de hipoxemia, descritas no primeiro estudo que publicamos  com o Dr. Bolívar (Bolívar JM et al (Mechanisms for episodes of hypoxemia in preterm infants undergoing mechanical ventilation. Bolivar JM, Gerhardt T, Gonzalez A, Hummler H, Claure N, Everett R, Bancalari E. J Pediatr. 1995 Nov;127(5):767-73) . A duração da hipoxemia geralmente é mais de 1 minuto, a saturação cai em média 20% (alguns tem hipoxemia mais severa), diminuição do volume pulmonar de forma importante (6,4 m/±2,8ml/kg) e o intervalo mediano entre a exalação forçada e a hipoxemia, em segundos é de 32, (10-80). 
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Estes são dados de Richard Martin, de Cleveland, mostrando a frequencia dos episódios de hipoxemia nos prematuros. Esses episódios não ocorrem nos primeiros dias e aumenta a medida  que a atividade e a resposta aos RN aos estímulos nocivos do meio ambiente da UTIN seja mais proeminentes. Os RN maiores respondem mais,  se agitam mais com esta contração, com caída do volume pulmonar e  o pico de frequencia destes episódios ocorre ao redor do primeiro mês de vida como mostra a figura a seguir.
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(Intermittent hypoxic episodes in preterm infants: do they matter?
Martin RJ, Wang K, Köroğlu O, Di Fiore J, Kc P.

Neonatology. 2011;100(3):303-10. doi: 10.1159/000329922. Review.Artigo Integral)
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Os RN que apresentam estes episódios são os que estão sendo ventilados, são mais graves e muito deles estão a caminho de desenvolver displasia broncopulmonar (DBP). Os episódios hipoxêmicos ocorreram mais frequentemente quando acordados (0,6% durante o sono tranqüilo, 4,4% durante o sono ativo, 10,7% durante o sono indeterminado e 16,7% durante a excitação). Houve uma diferença significativa entre os estados(P = 0,004) e uma diferença significativa entre o sono ativo e o período indeterminado).
Bars represent proportion of time (% ± SD) spent in hypoxemia during each behavioral state in 13 ventilated ELBW infants. Difference between behavioral states is statistically significant (P = .004 by Friedman χ2 statistic). Pairwise comparisons based on Wilcoxon signed-rank test are shown
(Relation of sleep state to hypoxemic episodes in ventilated extremely-low-birth-weight infants. Lehtonen L, Johnson MW, Bakdash T, Martin RJ, Miller MJ, Scher MS. J Pediatr. 2002 Sep;141(3):363-8).


Os episódios de hipoxemia nestes RN ocorrem mais durante o dia do que a noite e isto novamente tem a ver com a quantidade de estímulos durante o dia em relação a noite (isto  não deveria ocorrer na UTI Neonatais!) (Jain D et al, PAS, 2014)
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Os RN em posição prona (barriga para baixo) tem menos episódios de hipoxemia em relação aos RN em posição supina e as enfermeira aprendem isto muito rapidamente e isto reflete que os RN em posição prona tem menos agitação e menos resposta ao meio ambiente em relação aos RN que olham o teto da incubadora.
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Spontaneous hypoxemia (% desaturation) to levels of less than 90%, 85%, and 80% Sao2in 55 infants with CLD weighing 1000 gm or less (mean _+SEM). Mean Sao2 was 92% (supine) and 94.1% (prone), respectively.
(Prone positioning decreases episodes of hypoxemia in extremely low birth weight infants (1000 grams or less) with chronic lung disease.
McEvoy C, Mendoza ME, Bowling S, Hewlett V, Sardesai S, Durand M.

J Pediatr. 1997 Feb;130(2):305-9)

Este é um ponto muito importante que explica o primeiro diapositivo que mostrei :quando a enfermeira aumenta a oxigenação basal (FiO2) pois ela se cansa de tanto de ver este RN apresentando episódios com mais frequência (um após o outro). McEvoy et al(1993) mostraram que os episódio de hipoxemia são mais frequentes quando se encontra com Saturação de O2 entre 87-91% em relação a Saturação de 94 a 96%. Muitos vezes um pequeno aumento na FiO2 aumenta a Saturação média de O2 e diminui notavelmente os episódios de hipoxemia e a conseqüência disto é a maior exposição desses RN a hiperoxemia com a suas consequências.
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Mean ± SEM values of spontaneous desaturation ( SaO2) below 90,85, and 80% in 21 patients with chronic lung disease during lower and higher average SaO2Sa, levels
(Episodes of spontaneous desaturations in infants with chronic lung disease at two different levels of oxygenation. McEvoy C, Durand M, Hewlett V. Pediatr Pulmonol. 1993 Mar;15(3):140-4)

Este é um trabalho de DiFiore e Richard Martin (2011) também que mostra menores episódios de hipoxemia nos RN expostos a maior alvo de Saturação de oxigênio (91-95%). Assim, a incidência destes episódio tem muito a ver com  a oxigenação basal que damos a estes RN (DiFiore et al,SPR, 2011)
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Este é um estudo francês (Tourneux et al, 2008) que correlacionou  o número de episódios de hipoxemia e a duração com o volume pulmonar residual e podemos ver que a medida que aumenta o volume residual pulmonar diminui os episódios de hipoxemia e está muito de acordo com os mecanismos destes episódios (perda de volume pulmonar) como já colocamos inicialmente e isto explica porque o uso de pressão positiva continua nasal ou PEEP mais alta no respirador, aumenta a capacidade funcional residual  e estabiliza também a oxigenação diminuindo os episódios de hipoxemia.
(Relationship between functional residual capacity and oxygen desaturation during short central apneic events during sleep in "late preterm" infants. Tourneux P, Léké A, Kongolo G, Cardot V, Dégrugilliers L, Chardon K, Storme L, Krim G, Libert JP, Bach V. Pediatr Res. 2008 Aug;64(2):171-6. doi: 10.1203/PDR.0b013e318179951d)
Vejamos agora as 5 estratégias de manuseio com base no mecanismo:
1) extubação precoce  nos RN  que se pode extubar. Isto coloca as enfermeiras e terapeutas  respiratórios contra, uma vez que se questiona  o porque de se extubar se o RN vem apresentando continuamente episódios de hipoxemia. Evidentemente se o RN apresenta apnéia central central como causa, não vamos extubar, mas 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 (permite que o RN não brigue com o respirado- é uma das poucas vantagem da ventilação sincronizada) 
4)Ventilação  com o objetivo de volume (a frente abordarei melhor)
4) Manter a capacidade funcional residual por CPAP ou PEEP 

5) Estabelecer um alvo de saturação não excessivamente alto (um pequeno aumento vai permitir estabilizar sem produzir hiperoxemia)

Uma das estratégias  é a sedoanalgesia. Já que os episódios de hipoxemia se devem a estímulos nocivos e então vamos dar sedativos e analgésicos, sendo este o motivo pelo qual muitos neonatologistas usam sedoanalgésicos. Este é um trabalho que fizemos há muitos anos na nossa Unidade, usando analgésico (morfina). Na época era rotina o uso de analgésico nos RN ventilados e observamos diminuição do número de episódios de hipoxemia e o tempo de hipoxemia também.  
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Este estudo foi interrompido apos o estudo de Anand et al (Effects of morphine analgesia in ventilated preterm neonates: primary outcomes from the NEOPAINrandomised trial. Anand KJ, Hall RW, Desai N, Shephard B, Bergqvist LL, Young TE, Boyle EM, Carbajal R, Bhutani VK, Moore MB, Kronsberg SS, Barton BA; NEOPAIN Trial Investigators Group. Lancet. 2004 May 22;363(9422):1673-82))
que mostrou efeitos nocivos com o uso de analgésicos de forma rotineira nos recém-nascidos prematuros. No nosso estudo podemos ver que os RN com analgésico por 8 horas a PaCO2  foi mais alta, assim como a frequência respiratória. Ao fazer a sedoanalgesia, deprime também a função respiratória, necessitando de padrões mais agressivos de ventilação 
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Garantia de volume é uma estratégia de ventilação que aumenta a pressão automaticamente no ventilador quando o volume corrente pulmonar cai abaixo do volume que vocês  pré-determinaram. Se os episódios ocorrem devido à briga do RN com o ventilador quando o volume corrente cai, se usarmos a garantia de volume o ventilador vai aumentar a pressão enquanto começa a diminuir o volume corrente (VC) e o episódio se recupera mais rapidamente. Neste diapositivo a seguir, mostrando um traçado de Saturação de O2, ao usarmos a ventilação com garantia de volume e observem claramente que o RN segue tendo oscilação, mas muito menos profundas em relação a ventilação por limite de pressão.
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Aqui temos o estudo de Polimeni V et al publicado na Neonatology (2006) em que demonstramos que o uso da ventilação de garantia de volume diminui a duração dos episódios de hipoxemia, sem no entanto diminuir o número de episódios de hipoxemia, em relação quando estamos ventilação com limite de pressão.
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(Effects of volume-targeted synchronized intermittent mandatory ventilation on spontaneous episodes of hypoxemia in preterm infants.
Polimeni V, Claure N, D'Ugard C, Bancalari E.

Biol Neonate. 2006;89(1):50-5)

A outra possibilidade é substituir a pobre enfermeira que está dia e noite ajustando a oxigenação basal por um sistema automático desenvolvido na nossa Unidade (a FiO2 é automaticamente ajustada quando há queda da Saturação de O2 do alvo pré-determinado) por vocês, porem não usamos pois o FDA não aprovou e vem sendo usado na Ásia, Europa e América Latina. Veja ao lado direito o controle automático por um período 4 horas, onde observamos muito mais oscilação na FiO2, possivelmente um problema, mas os episódios de hipoxemia são muito menos frequentes no controle automático e menor incidência de hiperoxemia.
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Este é um estudo que publicamos ha alguns anos comparando o controle automático e o controle de rotina, mostrando que o sistema automático não elimina totalmente os episódios de hipoxemia, mas diminui de forma importante os episódios de hipoxemia <75% ou <85%. Não  é perfeito, os RN seguem tendo episódios de hipoxemia, mas a duração do episódios é menor, pois o ajuste da FiO2 é feita imediatamente assim que Saturação de O2 sai do alvo.
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Este é um estudo multicêntrico na Europa e claramente demonstraram que em ventilação nasal ou CPAP, ou ventilação invasiva, o controle automático resultou diminuição de1/3 dos episódios de hipoxemia longos  e o tempo de saturação de O2 abaixo de  80%.
(Automated versus Manual Oxygen Control with Different Saturation Targets and Modes of Respiratory Support in Preterm Infants. van Kaam AH, Hummler HD, Wilinska M, Swietlinski J, Lal MK, te Pas AB, Lista G, Gupta S, Fajardo CA, Onland W, Waitz M, Warakomska M, Cavigioli F, Bancalari E, Claure N, Bachman TE. J Pediatr. 2015 Sep;167(3):545-50.e1-2. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.06.012)

Quanto ao uso do oxímetro de pulso: é um instrumento fantástico na monitorização da oxigenação nos nossos RN instáveis, porém tem limitações (a relação entre Saturação de  O2e PaO2  é variável: depende do pH, da transfusão de sangue, da Hemoglobina fetal e de adulto, etc). Assim uma saturação de 80% pode ser uma PaO2 de 30 ou 50mmHg, pois depende da posição da curva de dissociação da hemoglobina. Quando usamos a Saturação de O2 estamos medindo a PaO2 aproximada  e não um valor absoluto. Lembro que a fidelidade da Saturação de O2 é menor quando a Saturação de é menor que 80% e pior ainda, quando abaixo de 70%
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(A) The relationship between fractional oxygen saturation measured with a pulse oximeter and arterial partial pressure of oxygen (pO2) in mm Hg and kPa. (B) The bars show the range within which 95% of all measures of pO2 varied when the oximeter read 90%, 92%, 94%, 96% and 98% in the study reported by Brockway and Hay. The dashed lines in A and B mark the transcutaenous pO2 above which there was an increased risk of retinopathy in the study reported by Flynn in 1992. Reproduced
with permission from Neonatal Formulary.
Optimum oxygen therapy in preterm babies. Tin W, Gupta S. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007 Mar;92(2):F143-7. Review. Artigo Integral!
Há dois estudos que mostram esta tendência muito preocupante. Vejam a relação entre a real Saturação de O2 medida por um cooxímetro e a saturação pelo oxímetro de pulso. A saturação de O2 pelo oxímetro de pulso dá uma Saturação mais alta. Quando mede 80% ou 85% pelo oxímetro de pulso esta saturação pode ser 70-75% que numa Hb fetal predominante pode significar uma PaO2 de 25mmHg, uma hipoxemia muito severa. Lhes digo isto  para não se assustarem, mas para que tenha em mente quando temos uma Saturação de O2 pelo oxímetro baixa  estamos com uma Saturação de O2 real muito mais baixa
[image: image31.png]OLUMEFARGE!




(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)
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 episódio 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 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. Artigo Integral!)

Estes são estudos do nosso laboratório que demonstram que animais exposto a ciclos de hipoxemia e hiperoxemia tiveram diminuição do número de alvéolos quando comparados aqueles com hiperoxemia contínua ou ar. Assim a exposição a 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: 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 apnéia 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!

Resumindo...


Os episódios de hipoxemia são mais comuns nos prematuros ventilados por um grande tempo, principalmente aqueles que estão desenvolvendo DBP; podem estar associados com morbidades a curto e longo prazo, incluindo o olho, pulmão e cérebro e possivelmente associado com maior mortalidade, principalmente quando expostos por mais tempo em alvos baixos de Saturação de oxigênio.

Não há um manejo específico infelizmente, mas há uma série de estratégias que podem nos ajudar em manter uma oxigenação mais estável. A favor da enfermeira que tem papel fundamental, pois ela está 24 horas com o paciente: até que não tenhamos um sistema automatizado,   torna-se importante saber que há  um estudo interessante que mostra  o tempo em que os RN ficam com Saturação de oxigênio  mais alta ou mais baixa  está relacionada diretamente ao número de pacientes cuidados pela enfermeira. Quando cuida de um RN, a percentagem de hiperoxemia e hipoxemia é muito menor em relação quando se cuida de 2-3 recém-nascidos, o que demonstra que é um trabalho intenso que demanda muito tempo e se a enfermeira não tem, não poderá fazer de forma ótima (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).
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Estudando Juntos!
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	Controle automático da ventilação (7o Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 24-26 de junho de 2010)
	Eduardo Bancalari (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	





.
A ventilação automatizada dirigida para volume permite fornecer ao recém-nascido um volume corrente relativamente constante, de acordo com as mudanças da mecânica pulmonar, permitindo um desmame mais rápido. Todos nós sabemos que a displasia broncopulmonar  é uma doença que ocorre principalmente nos pré-termos extremos e a duração da ventilação mecânica está claramente associada com a sua ocorrência.  Outra vantagem da ventilação dirigida para volume foi a diminuição da duração dos episódios hipoxêmicos que ocorre nos RN no ventilador (estes episódios originam da briga do recém-nascido com o respirador, causando uma queda do volume corrente). Portanto, à medida que a função pulmonar melhora, a máquina consegue gerar um volume corrente constante, reduzindo as pressões de forma automática. A associação da ventilação dirigida para volume  com a ventilação minuto mandatória, demonstrou ser efetiva na redução dos episódios hipoxêmicos e na menor duração da ventilação mecânica nos recém-nascidos pré-termos. O uso da automação no controle da FiO2 administrada ao recém-nascido ventilado proporcionou, principalmente,  menor percentual de ocorrência de hiperoxemia, além de aumentar o tempo numa faixa pré-estabelecida do alvo de saturação e redução do trabalho dos  profissionais no controle da saturação de oxigênio
	Opióide na UTI Neonatal
	Ruth Guinsburg (14o Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva Pediátrica, Brasília, 22 a 25 de unho de 2016). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Palestra do 14o Congresso Brasileiro de Terapia Intensiva Pediátrica, ocorrido entre os dia 22-25 de junho de 2016,  proferida pela Profa.  Dra. Ruth Guinsburg (SP). Todos os estudos apresentados estão em forma de links facilitando a busca (alguns disponíveis em forma integral), além de 20 links sobre o tema discutidos na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF. Os opióides são as  armas terapêuticas mais efetivas para a dor moderada e intensa, produzindo analgesia e sedação com uma ampla janela terapêutica e reduzindo a resposta fisiológica de estresse. A questão relacionada aos opióides está principalmente a sua segurança numa época em que o sistema nervoso central (SNC) está em pleno crescimento e desenvolvimento, podendo gerar defeitos futuros que podem ser deletérios. A morfina, o opióide mais usado no mundo, a curto prazo, exceto no pós-operatório, a sua eficácia é questionada e os efeitos colaterais são possíveis (hipotensão arterial, hemorragia intraventricular, leucomalácia periventricular, aumento no tempo para atingir a nutrição enteral plena, alterações precoces nas estruturas cerebrais, efeitos nas funções neurocognitivas superiores (menor subteste visual do QI, alterações na atenção e memória narrativa, deficiente desempenho psicomotor e mental com 8 e 18 meses). E o fentanil? Há menos estudos, um fator complicador! Houve associação de lesões cerebrais relacionadas as doses (altas doses de fentanil associaram a diminuição do desempenho motor). Uso de analgésico e sedativos na UTI deve ser individualizado. Nunca usem como uma receita de bolo: foi para ventilação mecânica prescreveu o opióide!  Avaliar a dor antes de iniciar o opióide (é o calcanhar de Aquiles). Uma vez iniciado, tem que saber o momento de retirar. Usar fentanil em RN sem dor pode ser deletério!Usar opióide pelo menor tempo possível. Quanto ao fentanil contínuo  nos recém-nascidos em ventilação mecânica: é importante avaliar se o RN está com dor aguda; o uso deve ser individualizado; não deve ser usado de rotina! Tanto o opióide como a dor propriamente dita podem ser deletérios ao cérebro, então ao usar o opióide este deve ser feito com o objetivo de tratar a dor para minimizar o efeito deletério da dor no cérebro. Assim, usar quando necessário, pelo menor tempo e não ficar  escalonando dose quando o RN está agitado!
	Eficácia e segurança da infusão contínua de fentanil para o controle da dor em recém-nascidos pré-termos em ventilação mecânica
	Ancora G, Lago P, Garreti E et al (Itália). Apresentação: Diego Lago Pachá, Gustavo Henrique Valadares, Paulo R. Margotto
	




O presente estudo mostrou que o  uso contínuo do  fentanil não diminuiu a nível clínico, dor prolongada como medida pela Escala EDIN durante a ventilação mecânica nos RN <=32 semanas de idade gestacional comparado com o grupo placebo.
O resultado do presente estudo mostraram efeitos estatísticos e clinicamente significativos  da infusão contínua de fentanil  nos escores PIPP de dor aguda, mas não nos escore EDIN (dor prolongada) durante os primeiros 3 dias de tratamento. 

Em termos de parâmetros de segurança, os resultados  do presente estudo indicam que em comparação com o grupo placebo, o grupo fentanil teve uma maior proporção de pacientes que necessitou de ventilação mecânica aos 7 dias de vida, bem como uma maior duração de ventilação  mecânica 
Além disto, a pressão média das vias aéreas pressão durante a ventilação mecânica convencional foi mais elevada no grupo do fentanil. Estes dados estão de acordo com resultados apresentados na literatura. 

Um estudo anterior de um pequeno número de RN com 26-36 semanas  em ventilação mecânica relatou maiores taxas de ventilação (maior pressão inspiratória máxima e maior PEEP) nos recém-nascidos tratados com infusão contínua de fentanil  em comparação com aqueles que receberam placebo.

A maior necessidade de suporte respiratório em crianças que receberam fentanil pode estar relacionado com o efeito de fentanil em centros respiratórios do tronco cerebral,diminuindo o drive respiratório e a resistência das vias aéreas.

Portanto, a falta de redução dos escores de   dor prolongada e maiores efeitos colaterais associados com infusão  contínua de fentanil não suportam o uso rotineiro deste tratamento  nos recém-nascidos pré-termos ventilados.

Bolus de fentanil antes de procedimentos invasivos ou em função dos escores de dor tem a  mesma eficácia e são mais seguros do que a infusão contínua e pode ser recomendada em tais casos.
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Níveis de oxigenação no período neonatal: existe limite seguro? (Atualização em Neonatologia: O PULMÃO FETAL, Hospital Universitário, Universidade de Brasília, 21/5/2013)
	Paulo R. Margotto
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	Oxigênio para o pré-termo: um mal necessário
	Eduardo Bancalari. Realizado por Paulo R. Margotto (IX Congresso Iberoamericano de Neonatologia, Belo Horizonte, 20 a 23/6/2012)
	




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).

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.

Na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF, adotamos:
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E TAO (OU MAIS) LESIVA QUANTO A HIPOXEMIA

Paulo R. Margotto




	Displasia broncopulmonar e ventilação mecânica(XX Congresso Brasileiro de Perinatologia, 24-26/11/2010, Rio de Janeiro)
	Jaques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	





Por que certas crianças com 24 semanas ventiladas que morrem com DBP apresentam vários trombos a nível de vários vasos pulmonares e trombos a nível de aorta? Especulamos que a distensão do pulmão libera o fator tecidual pulmonar, resultando em ativação da cascata de coagulação. Para testar esta hipótese, resolvemos ventilar ratinhos recém-nascidos de 5-8 dias com volumes altos (30ml/kg)  versus (10ml/kg).  Observamos que 60 minutos após, o tempo de coagulação destes ratinhos ventilados com alto volume corrente caiu pela metade. O conteúdo plasmático do fator tecidual dobrou nos ratinhos ventilados com alto volume corrente, além do aumento plasmático do fator X e de trombina, com redução significativa da antitrombina. A próxima pergunta: quanto tempo leva para  ocorrer esta alteração? Ventilando com volume baixo isto não ocorreria. Observamos que com 15 minutos de ventilação excessiva foi suficiente para significativa redução do tempo para a formação do coágulo. Assim, ventilando com alto volume corrente por 15 minutos, documentamos diminuição do tempo de coagulação, sugerindo ativação da via extrínseca da coagulação. O mecanismo deste fato não está claro, mas está provavelmente relacionada a magnitude do estiramento do parênquima pulmonar. Assim este fenômeno é rápido e precoce. O significado clinico deste achado é que pequena duração de ventilação excessiva, como ocorre na Sala de Parto, onde não se mede o volume corrente, pode ativar a cascata da coagulação. Este fenômeno pode predispor a formação de trombos e depósito de fibrina no alvéolo (Volutrauma activates the clotting cascade in the newborn but not adult rat. Chan A, Jayasuriya K, Berry L, Roth-Kleiner M, Post M, Belik J. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2006 Apr;290(4):L754-L760. Artigo Integral.
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	Discrepâncias entre a saturação de oxigênio arterial e saturação de oxigênio funcional, medida com oximetria de pulso em bebês muito prematuros
	Rhonda J. Rosychuk , Ann Hudson-Mason, Dianne Eklund and Thierry Lacaze-Masmonteil. Apresentação: Adriana Ranielle Rodrigues P. Sant’ana, Bruna Frota Alves , João Vitor de O. Leão e Paulo R. Margotto
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	OXIMETRIA DE PULSO/CAPNOGRAFIA
	Paulo R. Margotto
	




(Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, ESCS, Brasília,3a 
Edição, 2013)
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Uma correta interpretação da Saturação de O2 no RN requer uma melhor compreensão dos fatores fisiológicos que influenciam a relação da PaO2 e Saturação de O2 (SaO2). No adulto, SaO2 maior que 95% corresponde a uma paO2 de 70 mmHg (confirme esta afirmação observando a figura 1). Um RN com menos de 24 horas de vida com a SaO2 por volta de 90% pode ter  PaO2 por volta de 50 a 60 mmHg. Este bebê se apresenta rosado, a despeito de menor PaO2, devido à alta afinidade de O2 associada a HbF. Uma menor PaO2 nesta situação, não necessariamente indica hipoxia tecidual.


A Hemoglobina fetal (HbF) possui pouco ou nada de 2,3 -DPG, razão pela qual a curva é desviada para a esquerda. Este fato é importante para a oxigenação fetal a partir da circulação materna (a transferência de O2 deve ocorrer rápida e eficientemente). A PaO2 venosa umbilical é de aproximadamente 35 a 40 mmHg. Após o nascimento, a HbF constitui aproximadamente 75% da Hemoglobina total no RN a termo, sendo ainda maior no prematuro. Durante os primeiros meses de vida, a Curva de Dissociação de Hemoglobina desvia-se gradualmente para a direita (figura 3), com diminuição da afinidade pelo O2 (os prematuros apresentam um desvio mais gradual). Em 1988, no CLAP, Montevideo (Uruguai), Granzoto demonstrou que a afinidade do O2 pela Hemoglobina diminui em função da  idade gestacional  (Figura4.)
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Ponha no seu Smartphone. Pode ser útil!
Link Para Download:
https://drive.google.com/open?id=0B5b9fOW0rJ3SRkRpUFMwVUxJZjA

Portanto....

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 transforme 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-circúito 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 apnéia não dão nenhum ou pouca efetividade nos episódios de hipoxemia. Estes episódios não ocorrem nos primeiros dias de vida; aumentam a medida  que a atividade e a resposta aos RN aos estímulos nocivos do meio ambiente da UTIN seja mais proeminentes. Os RN maiores respondem mais,  se agitam mais com esta contração, com caída do volume pulmonar e  o pico de frequencia 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 fisioterapêutas 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 , ainda não liberado pela FDA dos EUA, mas usado em vários regiões do mundo, permite ajuste automático da FiO2 quando há queda da Saturação de O2 do alvo pré-determinado)  Outra estratégia que usávamos: sedoanalgesia (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-vide links). 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.

Paulo R. Margotto

Brasília, 4 de março de 2017

Concluído na Fazenda Paula Cristina, São João D´Aliança, GO



































