O Índice de Saturação de Oxigênio como Preditor Precoce de Resultados em Hérnia Diafragmática Congênita
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Introdução

A hérnia diafragmática congênita (HDC) é um defeito congênito associado à insuficiência cardiopulmonar pós-natal e à hipertensão pulmonar (HP) [ 1 , 2 ]. Consequentemente, os bebês afetados geralmente precisam de ventilação mecânica, vasodilatadores pulmonares e/ou terapia de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO). Cerca de 30% de todas as crianças afetadas não sobrevivem [ 3 ]. 

A identificação precoce dos bebês em risco de um curso pós-natal complicado pode alertar os médicos e refinar as estratégias de tratamento individualizado. 

Idealmente, a estratificação de risco é feita nas primeiras horas após o nascimento, pois a deterioração clínica precoce devido à HP não é incomum, mas isso não é viável com a maioria dos modelos de previsão atualmente disponíveis [ 4 -6 ].

Dado que a gravidade da doença pulmonar (ou seja, hipoplasia pulmonar e HP) tem a maior influência nos resultados pós-natais, é razoável reverter para marcadores que são um composto de elementos que determinam a eficiência da troca gasosa dentro dos pulmões. 

Tais marcadores são o índice de oxigenação (IO) e o índice de saturação de oxigênio (ISO), baseados na pressão parcial de oxigênio (pO2) e na saturação de oxigênio (SpO2 ), respectivamente. 

Ambos os índices combinam o fornecimento de oxigênio (definido pela pressão média das vias aéreas [MAP] e a fração inspirada de oxigênio [FiO2 ]) e a difusão de oxigênio (pO2 ou SpO2 ) em uma proporção [ 7 , 8 ]. 

Como o OSI pode ser monitorado continuamente e por via transcutânea , em contraste com o OI comumente usado que requer amostragem de sangue, o ISO pode ser usado para orientação em tempo real e à beira do leito durante as primeiras horas cruciais de vida.

 Recentemente, esses autores demonstraram  que tanto o OI quanto o OSI prevêem resultados adversos em bebês com CDH, mas até agora, os estudos se concentraram no valor preditivo das medições OSI em pontos de tempo pré-especificados ou na comparabilidade de medições pareadas de IOI e ISO [ 9-15 ] . Portanto, estudos sobre o valor preditivo de medições contínuas de OSI são escassos, especialmente em lactentes com CDH [ 16 ].

Neste estudo, os autores levantam  a hipótese de que medições contínuas de OSI nas primeiras 24 horas após o nascimento podem discriminar quais bebês têm maior risco de um curso pós-natal complicado. 

O valor discriminativo do ISO foi avaliado para desfechos clinicamente relevantes: HP, terapia com ECMO e mortalidade.


Métodos


Um estudo de coorte retrospectivo de Centro único (no Erasmus MC, University Medical Center (Roterdã, Holanda) foi conduzido em bebês consecutivos com HDC isolada com medições contínuas de OSI coletadas nas primeiras 24 horas após o nascimento entre junho de 2017 e julho de 2021. 

Os casos elegíveis foram adicionados a um banco de dados existente que foi usado em um estudo recente [ 14 ].

Os desfechos de interesse foram hipertensão pulmonar, oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO)- terapêutica e mortalidade.

Os autores avaliaram  os valores discriminativos do valor máximo do OSI e dos valores médios do OSI com a análise da característica do operador do receptor (ROC) e a área sob a curva ROC.

O manejo pós-natal local é baseado na Diretriz do CDH EURO Consortium que recomenda, entre outros, (1) adaptar o suporte respiratório para atingir uma SpO2 pré-ductal entre 80 e 95% e SpO2 pós-ductal > 70% e (2) considerar ECMO - terapia em lactentes com IO (índice de oxigenação)) ≥ 40 por pelo menos 3 horas consecutivas [ 17 ]

As seguintes características basais foram coletadas dos prontuários clínicos de cada paciente: pré-natal observado em relação à relação pulmão-cabeça esperada, lado do defeito diafragmático (esquerdo ou direito), posição do fígado (intra-abdominal ou intratorácico), idade gestacional em nascimento, peso ao nascer, pH da artéria umbilical, idade na correção cirúrgica, ocorrência de sepse confirmada por hemocultura positiva, número de dias em ventilação mecânica, necessidade de oxigênio suplementar no dia 28 e número de dias de internação. 

Os valores do ISO foram calculados para as primeiras 24 h após o nascimento, combinando medições de FiO2  MAP (pressão média das vias aéreas) e SpO2  : FiO 2 % X MAP (cm H2O) / SpO2 (%)[ 7 ].
 Em lactentes com HDC, tanto a SpO2 pré-ductal quanto a pós-ductal são comumente coletadas, mas o objetivo  desses autores  objetivo era coletar medições de SpO2 pré-ductal . Com base em coortes históricas, ISOI > 8 é altamente discriminativo na avaliação da gravidade da insuficiência respiratória e o valor do OSI é geralmente igual à metade do valor do IO [ 7 , 9 , 18 , 19 ].

Os desfechos de interesse foram a presença de HP, definida como uma pressão sistólica do ventrículo direito estimada em relação à pressão arterial sistólica de ≥2/3 na ecocardiografia que exigia terapia; a necessidade de terapia com ECMO, definida como uma decisão clínica para a exigência de ECMO independentemente do início real da ECMO; e mortalidade por todas as causas antes da alta hospitalar [ 20 ]. Para cada bebê, as medições do ISO foram excluídas após o ponto de tempo em que o desfecho de interesse específico foi observado.

Resultados

Em 42 bebês (Idade gestacional mediana ao nascimento de 38 +1 [37 +4 –38 +3 ]  com 49.473 medições do  ISO, a mediana do ISO foi 5,0 (intervalo interquartil 3,1–10,6). 
Vinte e sete bebês (64%) desenvolveram hipertensão pulmonar em média no dia 1 (1-1), dos quais 15 bebês tiveram indicação de terapia com ECMO e 6 bebês (14%) morreram. 
Os valores máximos do ISO foram associados com hipertensão pulmonar, terapia com ECMO e mortalidade.
 Os valores médios do ISO apresentaram capacidade discriminativa aceitável para hipertensão pulmonar e excelente capacidade discriminativa para terapia com ECMO e mortalidade. [

Embora as medições do ISO nem sempre estivessem presentes nas primeiras horas após o nascimento, foram determinados s pontos de corte discriminativos para os valores médios do ISO já nessas primeiras horas para hipertensão pulmonar, necessidade de terapia com ECMO e mortalidade.
Figura 1descreve as medições OSI de um paciente específico
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Fig.1.Índice de saturação de oxigênio nas primeiras 24 h para 1 paciente com defeito diafragmático do lado esquerdo, relação pulmão-cabeça observada para esperada de 51% e posição intra-abdominal do fígado. Esse paciente desenvolveu hipertensão pulmonar grave no primeiro dia, não necessitou de oxigenação por membrana extracorpórea e sobreviveu até a alta.

Previsão Precoce de Resultados Adversos

ISO Máximo

Os valores máximos de OSI nas primeiras 12 e 24 h após o nascimento foram significativamente maiores em bebês que desenvolveram HP, necessitaram de terapia com ECMO ou morreram antes da alta, em comparação com aqueles que não desenvolveram (Figura   2). Além disso, a medição máxima do OSI foi um preditor confiável para resultados adversos. OSI ≥ 12,5 nas primeiras 12 h prediz o desenvolvimento de HP clinicamente relevante (AUC 0,70; sensibilidade 75%; especificidade 67%; VPP 55%; VPN 83%). OSI ≥ 22 nas primeiras 12 h em lactentes com HP prediz a necessidade de terapia com ECMO >12 h (AUC 0,83; sensibilidade 88%; especificidade 83%; VPP 88%; VPN 83%). OSI ≥ 24 nas primeiras 24 h em lactentes com HP prediz a necessidade de terapia com ECMO > 24 h (AUC 0,84; sensibilidade 86%; especificidade 88%; VPP 86%; VPN 88%). OSI ≥ 22 nas primeiras 12 h e 24 h prediz mortalidade antes da alta (AUC 0,85; sensibilidade 100%; especificidade 75–80%; VPP 40–46%; VPN 100%). Em outras palavras, todas as crianças que morreram tiveram uma medida OSI ≥22 no primeiro dia e todas as crianças com uma medida máxima OSI <22 sobreviveram.
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Fig. 2.Índice de saturação máxima de oxigênio nas primeiras 12h e 24h após o nascimento. * p < 0,001, ° p < 0,01.
Discussão
Neste estudo de coorte retrospectivo, foi avaliado o valor preditivo de medições contínuas do ISO para resultados clinicamente relevantes em bebês nascidos com HDC isolada. Esses resultados confirmam que a implementação da avaliação do ISO contínua pode ajudar na previsão precoce da HP, necessidade de terapia com ECMO e mortalidade. Portanto, valores máximos e médios de ISO podem ser usados ​​para detectar a deterioração clínica em um estágio muito precoce.

A deterioração do estado cardiorrespiratório de um paciente (por exemplo, HP) muitas vezes resulta em um aumento no ISO – por meio de suporte respiratório intensificado e/ou diminuição da SpO2  e consequentemente, um aumento na média das medições do ISO contínuas durante um período definido. 

O OSI médio é calculado durante um período de tempo definido; portanto, pode ser um reflexo melhor do estado respiratório do paciente do que medições únicas que podem ser facilmente influenciadas por valores discrepantes, como o ISO máximo. 

Os autores confirmaram  que já na primeira hora, limites confiáveis ​​para o ISO médio poderiam ser estabelecidos para todos os desfechos de interesse. Apenas os bebês que desenvolveram HP atingiram um OSI médio ≥ 15 na primeira hora após o nascimento. 

O mesmo ponto de corte identifica lactentes em risco para terapia com ECMO, com especificidade e valor preditivo positivo de de 100%; isso se traduz em todos os bebês com ISO médio ≥ 15 que requerem terapia com ECMO. 

O OSI médio na primeira hora também se mostrou um marcador confiável para identificar lactentes com alto risco de mortalidade: os bebês que finalmente sobreviveram até a alta apresentaram valores do ISO mais baixos e um valor médio correspondente de <17,3 identificou todos os sobreviventes. Como apenas 14 lactentes tiveram medidas do ISO na primeira hora, esses resultados precisam ser confirmados em uma população maior.

Os autores observaram  uma tendência decrescente nos pontos de corte estabelecidos para os valores médios do ISO durante as primeiras 24 horas após o nascimento. Uma possível explicação é a censura dos dados pela exclusão de bebês que já desenvolveram HP ou necessitaram de terapia com ECMO em um determinado momento; esses bebês provavelmente têm os valores médios do ISO mais altos. Além disso, a terapia de suporte (por exemplo, fluidoterapia ou suporte inotrópico e vasopressor) é frequentemente iniciada durante o primeiro dia de vida, pois problemas cardiopulmonares surgem regularmente nessas horas, potencialmente melhorando o estado cardiorrespiratório do bebê e, com isso, o ISO. Embora a capacidade discriminativa do OSI médio para HP ainda fosse aceitável , não era tão boa quanto a excelente capacidade discriminativa para ECMO-terapia e mortalidade. Isso pode ser o resultado do desenho de estudo retrospectivo e o desafio de determinar o momento exato do desenvolvimento da HP.

Nessa coorte, os valores máximos do ISO nas primeiras 12 e 24 h foram associados a todos os desfechos de interesse e previram esses desfechos de forma confiável. 
Bebês com qualquer valor do ISO ≥12,5 têm alto risco de ocorrência de HP e, nesses bebês, terapias adicionais ou profiláticas podem ser consideradas (por exemplo, vasodilatadores pulmonares). 
Um valor do ISO ≥22 está fortemente associado à necessidade de terapia com ECMO e à mortalidade, sendo que ambos estão de acordo com achados anteriores. 
Os autores especulam  que individualizar e intensificar a terapia na faixa do ISO entre 12,5 e 22 pode evitar maior deterioração clínica [ 14 ]. No entanto, é necessária uma avaliação mais detalhada desse conceito.

Anteriormente, esses autores mostraram  valores preditivos comparáveis ​​de valores do ISO equivalentes aos valores de IO que são atualmente usados ​​para decidir sobre terapia de aumento de escala, como ECMO [ 12 , 14 ]. No entanto, a principal vantagem das medições contínuas do ISO é que elas podem fornecer alertas precoces de deterioração clínica, permitindo medidas preventivas em vez de ajustar o tratamento no momento em que a deterioração clínica já ocorreu. Embora não tenham avaliado, as medições do ISO em tempo real podem fornecer uma oportunidade para avaliar a eficácia do tratamento sem a necessidade de repetidas amostras de sangue, por exemplo, ao gerenciar farmaceuticamente a HP, dada a considerável variabilidade individual na resposta ao tratamento.

Outra consideração é que a ventilação ineficaz, avaliada pela pressão parcial de dióxido de carbono (CO2 ), é tão importante quanto a oxigenação inadequada quando se trata de mortalidade relacionada à HDC [ 21 - 23 ]. A esse respeito, os avanços recentes no desenvolvimento de dispositivos de monitoramento transcutâneo de CO2 são encorajadores e a combinação disso com o ISO pode fornecer uma avaliação mais completa do estado respiratório do bebê e potencialmente otimizar ainda mais ESSE modelo de previsão.

Tem havido um interesse crescente na associação entre marcadores de função cardíaca e gravidade da doença com consequentes resultados adversos em lactentes com HDC [ 24 ]. Marcadores como disfunção ventricular esquerda, níveis de peptídeo natriurético tipo pró-b, lactato e medidas ecocardiográficas foram estabelecidos como preditores precoces de desfechos [ 24 - 29]. 
A combinação de marcadores cardíacos precoces com marcadores precoces de função respiratória, como o ISO, pode fornecer um modelo de previsão mais completo que pode identificar uma população com alto risco de resultados adversos. 
Uma vantagem dessa combinação sobre os modelos de predição usados ​​atualmente, como o modelo de pontuação de Brindle, o modelo de predição de Wilford Hall/Santa Rosa e o Score for Neonatal Acute Physiology-II, é o uso de medições contínuas em vez de apenas o pior valor em uma definir período de tempo ou resultados binários na linha de base [ 

 HYPERLINK "https://www.karger.com/Article/FullText/527407" \l "ref4" 4-6 , 21 , 30 , 31 ] .
Uma limitação do uso de dados fisiológicos é a questão dos erros de medição. Neste estudo, não foi removido  deliberadamente quaisquer outliers do conjunto de dados para fornecer uma reflexão precisa do monitoramento ISSO contínuo na prática clínica diária. Antecipando o desenvolvimento de equipamentos de monitoramento com algoritmos que podem filtrar entre valores clinicamente válidos e inválidos, realizamos uma análise de sensibilidade usando um conjunto de dados limpo. A análise de sensibilidade não mostrou diferenças significativas na capacidade preditiva dos parâmetros que avaliamos; conseqüentemente, os dados coletados à beira do leito do paciente poderiam ser usados ​​sem limpeza adicional de dados.
 Embora os autores estejam  confiantes de ter coletado principalmente medições  SpO2pré-ductal devido ao padrão de atendimento nesse Centro, os autores reconhecem  que esse conjunto de dados pode conter um número limitado de medições de SpO2 pós-ductal, que não puderam  excluir devido ao desenho do estudo retrospectivo.
 Uma avaliação mais aprofundada do monitoramento contínuo do ISO usando apenas medições pré-ductais de SpO2 poderia validar esses resultados. 
Outra limitação é que a SpO2 é considerada um reflexo subótimo da oxigenação quando comparada à pO2 , pois sua precisão é relativamente baixa e os pacientes apresentam uma resposta variável ao aumentar os níveis de FiO2 [ 32 - 35]. Como tal, esses autores não recomendam substituir as medições do IO por medições do ISO nesta fase, mas propõem adicionar medições do ISO contínuas como indicação precoce de um curso complicado.

.Todos os bebês que morreram completaram a tríade de HP, necessidade de ECMO e mortalidade. Portanto, um resultado combinado não teria aumentado a validade desses resultados. 
A alta incidência dos principais desfechos e a disponibilidade de quase 50.000 medições do ISO permitiram executar várias análises e explorar diferentes períodos de tempo em uma população de estudo relativamente pequena. 
Os autores apóiam a validação desses achados em uma coorte multicêntrica maior e a expansão para grupos de pacientes de menor risco. Para disponibilizar os valores do ISO em outros Centros, os valores do ISO em tempo real, os valores médios e os valores máximos precisam ser calculados com base em parâmetros (por exemplo, FiO2, MAP e SpO2 ) que estão prontamente disponíveis. A implementação na prática diária dessas medições do ISO contínuas não invasivas requer a confirmação do valor clínico do OSI como uma medida de beira de leito em tempo real em estudos clínicos prospectivos.
                             Conclusão

Medições contínuas do ISO são um preditor confiável de resultados em bebês com HDC. Agora os autores propõem  avaliação contínua do ISO como uma modalidade promissora que permite a identificação precoce de bebês com HDC com maior risco de desenvolver HP, necessitando de terapia com ECMO ou morte pós-natal. Já nas primeiras horas após o nascimento, as medições contínuas do ISO podem fornecer a oportunidade de ajustar a terapia pós-natal às necessidades individuais do paciente.
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sion, the need for ECMO-therapy, and mortality. Conclu-
sions: Continuous OS| evaluation is a promising modality to
identify those infants at highest risk for clinical deterioration
already in the first hours after birth. This provides an oppor-
tunity to tailor postnatal management based on the individ-
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Objective: The aim of the study was to evaluate the oxygen
saturation index (OSI) as an early predictor of clinical dete-
rioration in infants with congenital diaphragmatic hernia
(CDH). Methods: A single-center retrospective cohort study
was conducted in consecutive infants with isolated CDH
with continuous OSI measurements collected in the first 24
h after birth between June 2017 and July 2021. Outcomes of
interest were pulmonary hypertension, extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO)-therapy, and mortality. We
evaluated the discriminative values of the maximum OSl val-
ue and of mean OSl values with receiver operator character-
istic (ROC) analysis and the area under the ROC curve. Re-
sults: In 42 infants with 49,473 OSI measurements, the me-
dian OSlwas 5.0 (interquartile range 3.1-10.6). Twenty-seven
infants developed pulmonary hypertension on a median of
day 1 (1-1), of which 15 infants had an indication for ECMO-
therapy, and 6 infants died. Maximum OSI values were asso-
ciated with pulmonary hypertension, ECMO-therapy, and
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