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Bebês prematuros sem suporte respiratório com pressão positiva apresentam maior incidência de hipóxia cerebral oculta
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[image: image4.png]Table 1. Patient characteristics (n = 174)

Characteristics

Gestational age, weeks
Birth weight, g
Female sex
Race
White
Black
Other
Antenatal steroids
Died
Bronchopulmonary dysplasia
Severe retinopathy of prematurity
Surgical necrotizing enterocolitis
Culture positive sepsis
IVH
Any grade
Grade IV
Cerebellar hemorrhage
White matter injury

Mean = SD or No. (%)

263+ 2.1
951 + 306
90 (52)

94 (54)
76 (44)
4(2)
137 (79)
20 (1)
101 (58)
24 (14)
14 (8)
30 (17)

54 (31)
16 (9)
16 (9)
30 (17)




[image: image5.png]Table II. Recording characteristics

No. of recordings Fi0, %,
Characteristics (%) (n = 1013) mean = SD

Invasive 266 (26) 356 + 16.4

NIPPV 204 (20) 26.8 + 8.4
CPAP, bubble CPAP 255 (25) 247 £59
High-flow nasal cannula (=2 LPM) 118 (12) 240 +38
LFNC (<2 LPM) 41(4) 287 +£175
RA 129 (13) 2140





INTRODUÇÃO

A hipóxia cerebral neonatal tem sido associada a lesões cerebrais prematuras, incluindo hemorragia intraventricular (HIV) e lesões na substância branca. 1 , 2 , 3 , 4 , 5 
A oximetria de pulso (saturação de oxigênio [SpO 2 ]) é frequentemente usada em conjunto com o monitoramento da pressão arterial e da frequência cardíaca para avaliar o estado cardiorrespiratório do bebê e para orientar o manejo clínico, incluindo a escolha do suporte respiratório, a quantidade de oxigênio suplementar, inotrópicos e transfusão de sangue. 
No entanto, existem limitações significativas ao monitoramento convencional de sinais vitais. Por exemplo, a pressão arterial ideal em bebês prematuros permanece obscura, a oximetria de pulso pode subestimar a SpO 2 e alguns bebês podem apresentar hipóxia cerebral significativa, apesar de sinais vitais normais. 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14 , 15
A oximetria de pulso contínua revolucionou a monitorização neonatal, fornecendo uma estimativa em tempo real da SpO 2 arterial muito superior à observação visual da cianose . 16 , 17 A oximetria de pulso foi a espinha dorsal dos principais estudos clínicos e metanálises, incluindo STOP-ROP, BOOST-II SUPPORT e NEOPROM MA, onde os limites de SpO 2 direcionados foram explorados e refinados para melhorar as chances de sobrevivência intacta e, ao mesmo tempo, limitar os efeitos adversos no resultado da retinopatia da prematuridade . 18 , 19 , 20 , 21 
A espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) mede a oxigenação tecidual usando princípios ópticos semelhantes aos da oximetria de pulso e fornece uma medida da oxigenação tecidual expressa como uma proporção de hemoglobina oxigenada em relação à hemoglobina total no tecido subjacente ao sensor. 22,23 A NIRS correlaciona-se com o débito cardíaco e serve como um preditor mais preciso de falência de órgãos vitais, refletida por baixos valores de oxigenação tecidual . 24 , 25 , 26 , 27
A monitorização cerebral NIRS tem sido extensivamente estudada e utilizada em prematuros durante a primeira semana de vida. 
Estudos anteriores descreveram valores de referência, alterações associadas a lesões cerebrais, como HIV, alta gravidade da doença e persistência do canal arterial hemodinamicamente significativo . 2 , 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 , 34 Essas observações levaram a 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/clinical-trial" \o "Learn more about clinical trials from ScienceDirect's AI-generated Topic Pages" ensaios clínicos intervencionistas de fase II e fase III que usaram monitoramento clínico NIRS em conjunto com um plano de tratamento padronizado para reduzir lesões cerebrais graves e/ou morte. 35 , 36 Embora os resultados preliminares dos ensaios intervencionistas NIRS sejam promissores, todos os estudos de observação e intervenção se concentraram no período de 7 dias imediatamente após o nascimento, apesar do tempo de internação esperado para um bebê nascido com <28 semanas de gestação > 100 dias.

A necessidade de suporte respiratório em prematuros é quase universal e é necessária para o tratamento de diversos estados patológicos que incluem a síndrome do desconforto respiratório e a doença pulmonar crônica , a manutenção da capacidade residual funcional para prevenir atelectasias ou para o tratamento da apneia da prematuridade . 
A insuficiência respiratória é um diagnóstico médico definidor para a maioria dos bebês prematuros. O suporte respiratório é gerenciado principalmente por meio de gasometria , radiografias de tórax , exame físico (por exemplo, trabalho respiratório) e medidas inespecíficas de oxigenação (oximetria de pulso). No entanto, a oximetria de pulso tem limitações conhecidas, incluindo artefatos de movimento e disparidades na precisão, especialmente para bebês que recebem oxigênio suplementar e de raça não branca. 11,37 
O oxímetro de pulso fornece informações apenas sobre o fornecimento de oxigênio, e não sobre o consumo, e, portanto, é incapaz de identificar o uso prejudicado de oxigênio em um nível específico de órgão (por exemplo, o cérebro) . 
A falta de monitoramento cerebral fora dos primeiros dias após o nascimento e o foco pulmonar do monitoramento respiratório deixam uma lacuna potencial de má oxigenação cerebral não reconhecida; relatórios anteriores demonstraram a presença de dessaturação cerebral crítica , mesmo na presença de sinais vitais normais. 14 , 15
OBJETIVO DO ESTUDO


Neste projeto, realizamos NIRS cerebral longitudinal frequente e monitoramento contínuo de oximetria de pulso de bebês prematuros para investigar a carga de dessaturação sistêmica e hipóxia cerebral associada a diferentes modos de suporte respiratório e para quantificar a frequência de hipóxia cerebral oculta não detectada pela oximetria de pulso.

MÉTODOS
Amostra de Estudo e Práticas Clínicas
Os bebês foram recrutados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Saint Louis Children's Hospital, uma UTIN de nível IV com 150 leitos que atende populações urbanas, suburbanas e rurais principalmente de Missouri, Illinois e Arkansas entre 2012 e 2020. Os bebês eram elegíveis se nascidos com ≤32 semanas completas de gestação e recrutados na primeira semana de vida. 
Os bebês foram excluídos se houvesse uma anomalia congênita conhecida ou hemoglobinopatia (homozigoto para HbS ou HbC, α-talassemia), o consentimento informado não pudesse ser obtido ou não estivesse recebendo medidas de suporte ativo à vida. O estudo foi revisado e aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional da Universidade de Washington. O consentimento informado por escrito foi obtido dos pais antes do início de qualquer procedimento do estudo.

Os bebês deste estudo receberam cuidados padrão na UTIN. O monitoramento da NIRS não foi usado na tomada de decisões clínicas e os provedores não tinham conhecimento das métricas quantitativas da NIRS. A prática institucional incluiu diretrizes direcionadas de SpO 2 com uma meta de faixa de SpO 2 entre 90 e 95%. A faixa alvo de SpO 2 foi ampliada para 90%-100% quando os bebês atingiram 35 semanas de idade gestacional posmenstrual ou não necessitaram mais de qualquer forma de suporte respiratório, o que ocorrer primeiro.
Captura de dados
Após a inscrição no estudo, todos os neonatos foram submetidos ao monitoramento NIRS cerebral usando um monitor NIRS aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA em um cronograma pré-determinado, com objetivo de monitoramento diário durante as primeiras 2 semanas após o nascimento , em dias alternados durante as 2 semanas após o nascimento e, em seguida, monitoramento semanal até atingir 35 semanas de idade gestacional pós-menstrual. 
A maioria das gravações foi feita durante o dia, geralmente começando pela manhã e terminando à tarde
Imagem
Seguindo nosso protocolo Institucional, todos os bebês foram submetidos à triagem ultrassonográfica padrão da cabeça com ≥1 exame nos primeiros 3 dias após o nascimento, um segundo exame entre 7 e 10 dias após o nascimento e 1 exame aos 30 dias de vida. A imagem da fossa posterior foi realizada usando uma janela de mastóide para identificar hemorragia cerebelar . 
Todos os bebês sobreviventes foram submetidos a ressonância magnética (RM) sem sedação e sem contraste, realizada entre 36 e 42 semanas de idade gestacional pós-menstrual. Para aqueles bebês que estavam muito instáveis ​​para ir com segurança para a ressonância magnética, foi realizado um exame de ultrassom da cabeça equivalente a termo à beira do leito. Dadas as modalidades de imagem mistas e o conhecido desafio de identificar pequenas lesões no exame ultrassonográfico da cabeça, a lesão foi identificada em uma escala macroscópica, incluindo HIV graduada de acordo com a escala Papile, hemorragia cerebelar (presente ou ausente) e lesão da substância branca (presente ou ausente). ). 38
Dados demográficos, resultados clínicos e suporte respiratório

Um conjunto padrão de fatores demográficos foi coletado para todos os bebês do estudo, incluindo idade gestacional ao nascer, peso ao nascer, sexo e raça (conforme relatado na certidão de nascimento). Dados de resultados clínicos foram coletados, incluindo mortalidade antes da alta hospitalar, displasia broncopulmonar (definida como necessidade de oxigênio suplementar após 36 semanas de idade pós-menstrual), sepse com cultura positiva, enterocolite necrosante estágio IIIB e retinopatia grave da prematuridade (definida pela necessidade de laser cirurgia ou tratamento com bevacizumabe).

O modo de suporte respiratório e a fração inspirada média de oxigênio (FiO 2 ) durante cada sessão de registro foram extraídos de prontuários eletrônicos . Os modos foram classificados da seguinte forma:
-Invasivo (inclusive ventilação mecânica convencional , ventilação oscilatória de alta frequência e assistência ventilatória invasiva ajustada neuralmente)

-Ventilação não invasiva com pressão positiva (NIPPV, incluindo assistência ventilatória não invasiva ajustada neuralmente)

-Pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP, incluindo CPAP de bolha e CPAP fornecido pelo ventilador)

-Cânula nasal de alto fluxo (definida como ≥2 LPM)

-Cânula nasal de baixo fluxo (LFNC, definida como <2 LPM)

-Ar ambiente

RESULTADOS
Demografia e características clínicas
Neste estudo, foram incluídos 174 bebês com idade gestacional média ao nascer de 26 3/7  ± 2 1/7  semanas, peso médio ao nascer de 951 ± 306 g, 52% do sexo feminino e 58% com diagnóstico de displasia broncopulmonar ; 11% faleceram durante a internação na UTIN ( Tabela I ).                              

                          Tabela I. Características dos pacientes (n = 174)
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Características de gravação e qualidade de dados
A maioria dos registros (884/1.013 [87%]) foi feita enquanto os bebês recebiam algum tipo de suporte respiratório , sendo a ventilação invasiva e  CPAP os mais comuns (26% e 25% dos registros, respectivamente). Os bebês receberam suporte respiratório com oxigênio suplementar (definido como uma FiO2>21%) durante a maioria dos registros (628/1.013 [62%]), enquanto 256 dos 1.013 (25%) foram feitos em bebês que receberam suporte respiratório, mas sem suplemento de oxigênio (FiO2 = 21%) e 129 dos 1.013 (13%) foram feitos em lactentes com ar ( Tabela II ).

                             Tabela II. Características de gravação
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Characteristics Sp0, Change* Pvalue* Systemic hypoxia burden Change*
Invasive 92 (91-94) —2.0% <01 4% (1-10) +3.1%

NIPPV 94 (92-96) —1.2% <01 2% (0-5) +1.4%
CPAP, bubble CPAP 95 (93-97) ref 1% (0-2) ref
High-flow nasal cannula (>2 LPM) 94 (93-96) +0.1% 81 1% (0-4) 0
LFNC (<2 LPM) 95 (93-97) +0.3% 66 2% (0-5) +0.5%
RA 96 (95-98) —0.34% 49 0% (0-1) +0.1%





Dados cerebrais e de SpO 2

A mediana da SpO 2 variou um pouco de acordo com o modo de suporte respiratório, mas caiu quase inteiramente dentro das diretrizes da Unidade. 
Os bebês que receberam ventilação invasiva e NIPPV apresentaram valores de SpO 2 estatisticamente mais baixos do que aqueles que receberam CPAP ( Tabela III ). 
A carga média de hipóxia sistêmica (SpO 2 <85%) foi mínima (0%-4% de cada registro) em todos os modos de suporte respiratório, mas foi estatisticamente maior para bebês que receberam suporte invasivo e VNIPP do que CPAP ( Tabela III ).
                                      Tabela III. Características da SpO2
[image: image8.png]Table IV. cSAT characteristics

Characteristics

Invasive

NIPPV

CPAP, bubble CPAP

High-flow nasal cannula (=2 LPM)
LFNC (<2 LPM)

RA

cSat

73 (67-78)
74 (68-79)
79 (73-83)
77 (69-82)
68 (59-81)
73 (62-82)

Cerebral hypoxia burden

49% (0-29)
5% (0-31)
1% (0-12)
2% (0-15)

29% (0-56)
8% (0-45)

Change*

+3.9%
+5.0%
ref
+0.1%
+21.9%
+6.9%





Os valores medianos de saturação cerebral (Csat) variaram entre 79% (CPAP) e 68% (LFNC-cânula nasal de baixo fluxo). Todos estavam acima do limiar de hipóxia predefinido de 67%. 
       Usando CPAP como grupo de referência,  NIRS detectou cSAT significativamente menor com suporte respiratório ar e cânula nasal de baixo fluxo.  ( Tabela IV ).
                      Tabela IV- Características das Saturação Cerebral
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 Em contraste com a carga de hipóxia sistêmica, a carga de hipóxia cerebral variou de acordo com o tipo de suporte respiratório entre 29% (cânula nasal de baixo fluxo) e 1% (CPAP) e foi significativamente maior para cânula nasal de baixo fluxo e tipos de suporte de ar ambiente  (Tabela III ).
 
A distribuição e a variação da carga de cSAT e de hipóxia cerebral são mostradas na Figura 2 . Gráficos de densidade de kernel de todas as variáveis ​​fisiológicas são mostrados na Figura 3 .
Figura 2 . Gráficos de caixa/violino são mostrados para cSAT (esquerda) e carga de hipóxia cerebral (direita). Cada ponto representa o valor mediano de um registro, dividido por grupos de suporte respiratório. O valor mediano do grupo é mostrado com um círculo grande, e a distribuição dos valores é indicada pelas bordas da caixa (IQR) e bordas do violino (distribuição de frequência).
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Figura 3 . São mostrados gráficos de densidade de kernel para cada uma das quatro medidas fisiológicas, incluindo SpO 2 ( A ), cSat ( B ), carga de hipóxia sistêmica ( C ) e carga de hipóxia cerebral ( D ). A densidade do kernel é um tipo de histograma suavizado que exibe graficamente a probabilidade de uma determinada variável ter um determinado valor. O pico de cada curva representa o valor da variável que tem maior probabilidade de ocorrer em uma amostra aleatória. Tal como acontece com os histogramas, um pico alto e acentuado sugere que um determinado valor tem muita probabilidade de ocorrer, enquanto um pico mais baixo e mais plano sugere uma faixa mais ampla de valores com igual probabilidade de ocorrência. A distribuição dos grupos é rotulada por cor com CPAP em laranja, HHNC em amarelo, ventilação invasiva em verde, LFNC em turquesa e RA em magenta.
[image: image11.png]Objective To use cerebral near-infrared spectroscopy (NIRS) to quantify occult cerebral hypoxia across respira-
tory support modes in preterm infants.

Study design In this prospective, longitudinal, observational study, infants <32 weeks gestation underwent serial
pulse oximetry (oxygen saturation [SpOy]) and cerebral NIRS monitoring (4-6 hours per session) following a stan-
dardized recording schedule (daily for 2 weeks, every other day for 2 weeks, then weekly until 35 weeks corrected
gestational age). Four calculations were made: median cerebral saturation, median cerebral hypoxia burden (pro-
portion of NIRS samples below the hypoxia threshold [<67%]), median systemic saturation, and median systemic
hypoxia burden (proportion of SpO, samples below the desaturation threshold [<85%)]). During each recording ses-
sion, respiratory support mode was noted (room air, low-flow nasal cannula, high-flow nasal cannula, noninvasive
positive pressure ventilation, continuous positive airway pressure, and invasive ventilation).

Results There were 1013 recording sessions made from 174 infants with a median length of 6.9 hours. Although
the systemic (SpO,) hypoxia burden was significantly greater for infants on the highest respiratory support (invasive
and noninvasive positive pressure ventilation), the cerebral hypoxia burden was significantly greater during
recording sessions made on the lowest respiratory support (8% for room air; 29% for low-flow nasal cannula).
Conclusions Premature infants on the highest levels of respiratory support have less cerebral hypoxia than those
on lower respiratory support. These results raise concern about unrecognized cerebral hypoxia during lower acuity
periods of neonatal intensive care unit hospitalization and adverse outcomes. (J Pediatr 2023;262:113648).




Resultados de imagem

Todos os 174 bebês incluídos no estudo tiveram ≥1 exame ultrassonográfico da cabeça realizado na primeira semana de vida. Para imagens equivalentes a termo, 119 de 174 bebês (68%) fizeram ressonâncias magnéticas, 27 (16%) fizeram exames de ultrassom da cabeça, 20 (11%) morreram antes da idade equivalente a termo e 8 (5%) não tiveram diagnóstico de imagem equivalente 
a termo. 
No geral, observou-se que 31% dos bebês tinham HIV de qualquer grau, 9% dos bebês tinham HIV de alto grau, 9% tinham hemorragia cerebelar e 17% tinham lesão na substância branca ( Tabela I ). 
Como esperado, a presença de HIV foi independentemente associada a um menor cSAT e a um aumento da carga de hipóxia cerebral, indicando uma diminuição esperada de 6,2% no cSAT e um aumento de 10,3% na carga de hipóxia cerebral.
DISCUSSÃO
Bebês prematuros com a forma mais baixa de suporte respiratório (LFNC: cânula nasal de baixo fluxo) ou sem suporte respiratório (ar ambiente) têm cSAT menor, mas dentro do intervalo de referência, conforme medido por NIRS, mas períodos marcadamente mais longos de hipóxia cerebral, tanto quanto 29% dos tempo registrado. 
É importante ressaltar que essa hipóxia é isolada do cérebro, com a maioria (75%) dos valores simultâneos de SpO 2 enquadrados nas diretrizes de SpO 2 desejadas e muito pouco tempo com SpO 2 sistêmica criticamente baixa , tipicamente 0%-4% do tempo observado durante períodos intermitentes de monitoramento longitudinal.
Esses resultados levantam preocupação sobre a frequência de hipóxia cerebral oculta durante períodos de menor acuidade de internação na UTIN e destacam uma limitação notável da oximetria de pulso . 
Dada a ocorrência frequente de atraso no desenvolvimento neurológico na ausência de lesões radiográficas evidentes e na falta de comorbilidades na UTIN, poderá ser necessário considerar estratégias alternativas de monitorização. 42
Muitos estudos examinaram o uso potencial do monitoramento NIRS cerebral na população de bebês prematuros. Foram identificados valores de referência para os primeiros 3 dias e primeira semana após o nascimento, 28,43 
Relatos separados de El-Dib et al e Alderliesten et al identificaram associações entre hiperóxia cerebral precoce seguida de dessaturação subsequente e hemorragia na matriz germinativa ou hemorragia intraventricular.. 29,44 
Uma revisão sistemática conduzida por Kalteren et al sugeriu que a avaliação da SpO2 do tecido  cerebral baseada na NIRS pode ajudar a identificar a anemia e a necessidade de transfusão de glóbulos vermelhos , melhorando potencialmente os resultados neurológicos em bebês prematuros. 45 Dois ensaios randomizados de tratamento guiado por NIRS versus tratamento padrão para bebês de muito baixo peso ao nascer nos primeiros 3 dias após o nascimento (SafeBoosC-II e III) foram publicados, demonstrando uma redução acentuada na hiperóxia e hipóxia no tratamento no grupo guiado por NIRS, mas não houve diferença na mortalidade ou lesão cerebral grave até 36 semanas de idade gestacional pós-enstrual 1 , 40 
Nesse contexto, os resultados do presente estudo são ainda mais intrigantes. Embora NIRS possa não fornecer valor clínico adicional durante a transição pós-natal precoce, quando já existe uma elevada intensidade de monitorização, a maioria dos bebês prematuros tem monitorização laboratorial e fisiológica limitada nas fases finais da internação na UTIN. O valor potencial da monitorização NIRS para descobrir patologias ocultas durante este período de repouso pode ser muito maior.
Para esta análise, utilizamos um limiar de hipóxia cerebral retirado dos ensaios clínicos SafeBoosC, que por sua vez é baseado nos valores de referência de Alderliesten, ajustados para diferenças de dispositivos e sensores. 46,47 Como os padrões de referência fora da primeira semana de vida não estão disponíveis, o uso desse limite representa os melhores dados  disponíveis. Outros limites foram propostos; no Early NIRS Study, Chock et al identificaram um cSat de 50% (correspondendo a uma saturação ForeSight de 60%) como o limiar ideal para identificação de dessaturação cerebral clinicamente significativa e corresponde a um relato anterior de Verhagen et al. 43,48 
Outro estudo recente comparou duas medidas de limiar, cSat de <60% (monitor ForeSight) por > 5 minutos e um limiar móvel durante os primeiros 7 dias após o nascimento, principalmente entre 65% e 70%. 49 Embora a seleção de um limiar seja importante na construção de modelos preditivos, porque influencia a sensibilidade e a especificidade, não altera as relações proporcionais da carga de hipóxia, apenas os números absolutos.
A maioria das pesquisas NIRS cerebrais em bebês prematuros foi conduzida na primeira semana de vida, quando os bebês apresentam uma alta gravidade da doença, normalmente acompanhada de monitoramento e intervenções mais intensivos. 
Em contraste, os bebês perto do final da hospitalização na UTIN recebem pouco ou nenhum suporte respiratório, têm comparativamente menos monitorização dos sinais vitais e testes laboratoriais de rotina mínimos. Apesar da menor acuidade clínica, esses bebês em recuperação podem apresentar eventos frequentes de apneia-bradicardia-dessaturação devido ao controle imaturo da respiração , o que muitas vezes coincide com o ponto mais baixo da anemia da prematuridade. Esta confluência de fatores de risco pode potencializar o risco de isquemia hipóxica. 
Embora vários ensaios de transfusão não tenham conseguido demonstrar diferenças na morte ou incapacidade entre alvos de transfusão altos e baixos, um estudo secundário publicado recentemente do ensaio TOP demonstrou cSAT significativamente mais baixo para crianças no grupo de limiar de transfusão mais baixo. 50 , 51 , 52 , 53 
Como observado anteriormente, a impressionante escassez de dados longitudinais de cSAT em bebês prematuros torna difícil separar as alterações devido a diferenças no desenvolvimento normal dos processos patológicos de doenças nos quais as intervenções podem alterar os resultados. 
Os dados aqui relatados levantam a questão da contribuição da hipóxia cerebral oculta no curso tardio da convalescença para resultados adversos em bebês prematuros. 
Tomados em conjunto, estes dados apoiam a necessidade de estudos futuros sobre o impacto da cSAT tardio na neuroimagem  no neurodesenvolvimento e em outros resultados adversos. Esses resultados informariam os cuidados clínicos para garantir que os bebês recebam o nível de intervenção, incluindo transfusão e suporte respiratório, necessário para manter a perfusão cerebral adequada .

Embora tenhamos encontrado um cSAT mais baixo e um aumento da carga de hipóxia cerebral para os bebês com HIV, é importante notar que as diferenças identificadas na carga de hipóxia cerebral por tipo de suporte respiratório foram independentes do status de HIV. A HIV tem sido associada a um cSAT mais baixo, não apenas no período após o nascimento, mas também por um período de semanas ou meses depois. 2,29,41 
A razão para a oxigenação cerebral persistentemente baixa após HIV não está clara, mas pode resultar do aumento da extração de oxigênio, da diminuição do fluxo sanguíneo cerebral ou possivelmente da interferência do sangue desoxigenado dentro dos próprios ventrículos . 54 , 55 , 56 
Independentemente do mecanismo exato, a hipóxia cerebral oculta durante períodos de menor ou nenhum suporte respiratório pode servir como um segundo golpe e aumentar ainda mais o risco de lesão evidente ou microestrutural na forma de lesão da substância branca ou diminuição do crescimento cerebral. Mais pesquisas usando técnicas avançadas de imagem são necessárias.
Os resultados deste estudo levantam preocupações sobre o risco de hipóxia cerebral oculta em crianças que recebem níveis mais baixos de suporte respiratório. Os bebês com níveis mais elevados de suporte respiratório estão expostos a uma FiO 2 eficaz mais elevada . No entanto, nossos resultados sugerem que eles apresentam significativamente menos hipóxia cerebral em comparação com períodos de menor suporte respiratório. 
Os oxímetros de pulso são um componente importante do monitoramento na UTIN, mas fornecem informações apenas sobre a SpO 2 arterial — fornecimento de oxigênio, não consumo. 
No nível de um tecido específico (por exemplo, o cérebro), a oximetria NIRS fornece informações sobre o equilíbrio entre o consumo e o fornecimento de oxigênio. Esta medida única reflete os muitos componentes que podem influenciar este equilíbrio, incluindo anemia, atividade cerebral (para crescimento e função), efeitos de medicamentos e suporte cardiorrespiratório. 
Esses achados sugerem uma necessidade urgente de um futuro ensaio clínico que incorpore o monitoramento NIRS na tomada de decisões clínicas longitudinais sobre suporte respiratório no final do curso da UTIN.
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ABSTRACT
                                          RESUMO
Objetivo

Usar a espectroscopia cerebral no infravermelho próximo (NIRS) para quantificar a hipóxia cerebral oculta nos modos de suporte respiratório em bebês prematuros.

Design de estudo

Neste estudo prospectivo, longitudinal e observacional, bebês com ≤32 semanas de gestação foram submetidos a oximetria de pulso seriada (saturação de oxigênio [SpO 2 ]) e monitoramento NIRS cerebral (4-6 horas por sessão) seguindo um cronograma de registro padronizado (diariamente durante 2 semanas, a cada outro dia durante 2 semanas, depois semanalmente até 35 semanas de idade gestacional corrigida). Quatro cálculos foram feitos: saturação cerebral mediana, carga de hipóxia cerebral mediana (proporção de amostras NIRS abaixo do limiar de hipóxia [<67%]), saturação sistêmica mediana e carga de hipóxia sistêmica mediana (proporção de amostras de SpO 2 abaixo do limiar de dessaturação [< 85%]). Durante cada sessão de gravação, foi anotado o modo de suporte respiratório (ar ambiente, cânula nasal de baixo fluxo , cânula nasal de alto fluxo, ventilação não invasiva com pressão positiva , pressão positiva contínua nas vias aéreas e ventilação invasiva).

Resultados

Foram realizadas 1.013 sessões de gravação de 174 bebês com duração média de 6,9 ​​horas. Embora a carga de hipóxia sistêmica (SpO 2 ) tenha sido significativamente maior para bebês com suporte respiratório mais alto (ventilação com pressão positiva invasiva e não invasiva), a carga de hipóxia cerebral foi significativamente maior durante sessões de registro feitas com suporte respiratório mais baixo (8% para ar ambiente e  29% para cânula nasal de baixo fluxo).

Conclusões

Bebês prematuros com níveis mais elevados de suporte respiratório apresentam menos hipóxia cerebral do que aqueles com suporte respiratório inferior. Esses resultados levantam preocupação sobre a hipóxia cerebral não reconhecida durante os períodos de menor acuidade da hospitalização na Unidade de Terapia Intensiva neonatal e sobre os resultados adversos .
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MONITORAMENTO CEREBRAL NA POPULAÇÃO PREMATURA – QUE INFORMAÇÕES PODEMOS OBTER? ( Brain monitoring in the preterm population-What information can we get? )
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Palestra proferida por Valerie Chock (EUA) ocorrida por ocasião do Neobrain Highlights no dia 5 de novembro de 2021
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Realizado por Paulo R. Margotto

Até um pouco tempo atrás havia muitos parâmetros fisiológicos que podíamos monitorar, no entanto, o cérebro era esquecido. 
Entre os vários dispositivos de neuromonitoramento à beira do leito que nos dão informações sobre o cérebro, temos o EEG de vídeo contínuo, o aEEG (de amplitude integrada) que nos dão informações sobe a atividades elétricas cerebrais e a Espectroscopia  próximo ao infravermelho (NIRS) que  fornece informações sobre a oxigenação cerebral, como podemos  ver nessas imagens. 
Quanto ao EEG,  nos cérebros mais saudáveis há  uma  voltagem continua normal  e também uma variação suave que indica esse ciclo de sono e vigília. 
Quanto a NIRS, consideramos um intervalo de saturação cerebral normal (rScO2) com risco de lesão cerebral quando <50% e nessas condições temos que abordar que fatores afetam a oxigenação cerebral, como: 
o bebês está hipóxico, hipotensivo, anêmico, hipocárbico, severa hemorragia intraventricular, canal arterial hemodinamicamente significativo, doença cardíaca com deficiente perfusão cardíaca? 
O que é considerado um intervalo de saturação cerebral  normal (rScO2)

Do estudo europeu temos o padrão populacional de 75-85%. Quando cai para essa faixa mais baixa nos preocupamos com risco de lesão cerebral (rScO2<50%)
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Reference values of regional cerebral oxygen saturation during the first 3 days of life in preterm neonates. Alderliesten T, Dix L, Baerts W, Caicedo A, van Huffel S, Naulaers G, Groenendaal F, van Bel F, Lemmers P.Pediatr Res. 2016 Jan;79(1-1):55-64. doi: 10.1038/pr.2015.186. Epub 2015 Sep 21.PMID: 26389823. Artigo Gratuito!

Para a abordagem de valores do NIRS mais baixo (50%) temos que abordar que fatores afetam a oxigenação cerebral. 

Devemos questionar
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Olhando adiante....

Para o futuro: podemos analisar diferentes órgãos como os rins, intestino e músculos e podemos pensar no uso funcional do NIRS e aEEG de  forma concomitante com outros procedimentos como a alimentação à beira do leito e finalmente, a sincronização de dados e aprendizados  de máquinas/ algoritmo para a predição dos desfechos.
MONITORAMENTO CEREBRAL E MANEJO CLÍNICO PARA BEBÊS COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA DURANTE A HIPOTERMIA TERAPÊUTICA
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Mohamed Al-Dib, da Universidade Harvard, Estados Unidos ocorrida no XVIII Encontro Internacional de Neonatologia da Santa Casa de São Paulo em 19/6/2021.
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O objetivo dessa Palestra é entender a importância do monitoramento cerebral para seleção de recém-nascidos (RN) para a Hipotermia Terapêutica (HT), delinear o valor de prognóstico do monitoramento cerebral durante a HT, para discutir a regra de neuromonitorização e detecção de crises convulsivas para demonstrar a importância do monitoramento neurológico multimodal durante a HT. 
Devemos ser cautelosos ao usarmos o aEEG normal como um critério de exclusão para HT se outros critérios de inclusão forem atendidos (valor preditivo negativo de 77% (70-93%). Temos usado o aEEG como um critério de inclusão somente se o bebê ainda não cumprir os critérios clínicos.
 Quanto à evolução do aEEG na encefalopatia neonatal: durante a HT a recuperação do padrão do aEEG em 24 horas mostrou estar associada a um desfecho favorável da mesma forma que o inicio do ciclo sono-vigília antes das 36 horas de idade foi associado a um bom resultado.   Quanto ao efeito da HT na predicção: um aEEG muito anormal não deve ser usado como preditivo de mau resultado antes de 24 horas de idade, eventualmente (Provavelmente devemos esperar até 48 -72 horas de vida). Foi mostrado aEEG alterado no inicio e no reaquecimento, voltagem normal continua com o seu ciclo sono-vigília, com correspondente ressonância magnética (RM) normal). aEEG anormal no reaquecimento associou-se a severas lesões cerebrais à RM. Quanto ao cEEG (eletroencefalograma convencional): é o padrão ouro para detectar convulsões e deve ser usado pelo menos 24 horas no início da hipotermia: um cEEG normal ou levemente anormal indica nenhum risco para o desenvolvimento de convulsões. Quanto às convulsões: essas geralmente ocorrem dentro de 24 horas de vida e também sabemos que a maioria das convulsões em RN em geral são apenas eletrográficas e também é mais desafiador quando sabemos que medicamentos podem causa dissociação eletroclínica, o que significa que o lado clínico da convulsão pode ser suprimido enquanto as convulsões eletrográficas continuam. Quando se trata de convulsões, o aEEG tem limitações claras e isso é esperado porque é sabemos que aEEG é um traçado muito comprimido, portanto perderá convulsões breves e de baixa amplitude e pode ser difícil lembrar o início da convulsão. Agora, combinando  o aEEG com o cEEG, três quartos das convulsões possam ser identificadas e até 90% dos pacientes com convulsões poderiam ser identificadas. Por quanto tempo monitorar durante a HT: devemos continuar o EEG convencional por pelo menos 24 horas e sabemos que especificamente os bebês que estão sob hipotermia precisam de monitoramento completo durante o aquecimento porque ocorre um risco pequeno, mas reconhecível de convulsões durante a fase de aquecimento. Por outro lado sabemos que o aEEG quando normal ou levemente anormal, por exemplo, durante as primeiras 24 horas indica risco muito baixo de quaisquer convulsões subseqüentes. 
Quanto ao NIRS: o aumento da Saturação cerebral nos bebês com lesão hipóxico-isquêmica reflete a combinação de alto fluxo sanguíneo cerebral e menor extração de O2 associado com morte neuronal devido à falha secundária de energia. 
A combinação de aEEG e NIRS tem utilidade prognóstica mais aprimorada do que qualquer tecnologia isolada. 
Entre os outros monitores, é destacada a ocorrência de hipocapnia (monitor transcutâneo de CO2), ocorrência comum nos bebês que recebem HT: a hipocapnia tem potencial para exercer lesão cerebral por constrição dos vasos cerebrais, aumentando a excitabilidade neural, liberando aminoácidos excitatórios e diminuindo suprimento de oxigênio devido ao desvio para a esquerda na curva de oxi-hemoglobina. Apesar a importância da hipocapnia, o CO2 raramente é monitorado continuamente nesses bebês. 
Finalmente: a integração do monitoramento multimodal permite o atendimento ideal para bebês tão críticos (integrar todas essas informações provenientes do monitor cardiovascular, CO2 transcutâneo, cEEG, aEEG, ventiladores e NIRS). 
Segundo Gabriel Variane em seu comentário, todos os sistemas estão conectados e associados a sua função eletroencefalográfica, ou seja, função cerebral. Informação é poder. Quando você consegue ter informação a beira leito em tempo real permite você tomar as decisões mais acertadas. O monitoramento multimodal é o agora, porque no futuro muito próximo é coletar essas informações de uma forma muito mais inteligente, permitindo que se identifique esse enorme repertório de dados e mostrar mais que os olhos humanos podem mostrar, como valores preditivos, identificação automática de crises convulsivas e outras anormalidades. A inteligência artificial já está presente na nossa vida e com certeza vai promover uma verdadeira revolução não somente na Neonatologia como em todo setor de saúde nos próximos 5-10 anos. Nos complementos trouxemos a contribuição da ultrassonografia craniana, à luz da ressonância magnética, nos bebês  com encefalopatia hipóxico-isquêmica, onde mostramos a importância do índice de resistência (IR) e os principais achados anormais nesses bebês com comprovação da ressonância magnética.

USOS PRÁTICOS DA ESPECTROSCOPIA INFRAVERMELHA PRÓXIMO (NIRS) NA UTI NEONATAL: A EXPERIÊNCIA DE STANFORD
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O NIRS é uma monitorização da oxigenação tecidual regional contínua em tempo real não invasiva (dá a medida não invasiva da relação oxigenação e perfusão dos órgãos). É mais usada para cérebro (rScO2), rim (rSO2) e tecidos esplâncnicos.  
Assim, com bases nessas informações, a zona segura é saturação cerebral entre 55 e 85% e a área de cautela, quando a saturação cerebral estiver está entre 45-55% e a zona de perigo, quando a saturação está <45%. 
Quais bebês podem se beneficiar da monitorização do NIRS: prematuros abaixo de 29 semanas de gestação, bebês com suspeita de PCA hemodinamicamente significativo, encefalopatia hipóxico-isquêmica, hemorragia intraventricular grau  III/IV, cardiopatia congênita complexa, hérnia diafragmática congênita, recém-nascidos criticamente doentes com instabilidade hemodinâmica (pré-ECMO ou ECMO), gastrosquise com silo em redução.
 Na hipocapnia, há baixa da rScO2 (vasoconstrição cerebral. 
Na persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa, baixa rScO2 e alta extração cerebral de oxigênio (devido a um escape ductal e isto altera a perfusão do cérebro e demais órgãos). 
Na encefalopatia hipóxico-isquêmica, a saturação cerebral alta e a extração cerebral de oxigênio baixa, reflexo da falha secundária de energia com redução do consumo de oxigênio pelo cérebro muito lesado. Ata saturação de oxigênio cerebral por 24 horas associa-se desfecho do neurodesenvolvimento ruim. A saturação de oxigênio cerebral  acima de 90% nesse bebe com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica é devida à diminuição da extração de oxigênio pelo cérebro severamente lesado. Valores baixos de saturação cerebral no NIRS pode estar relacionados a  excesso de sangue  venoso  na área da hemorragia  ou a diminuição da circulação. A correlação do EEG (anormal) com o NIRS pode ser útil.

NIRS é uma medida útil não invasiva de oxigenação e perfusão de órgãos  que dá informações importantes  sobre o equilíbrio  do aporte  e consumo de oxigênio. Nos complementos, os bebês prematuros com hipotensão tratados com altas doses de dopamina, aqueles nos quais  a saturação cerebral ficou  abaixo de 50% por mais de 10% do tempo, associou-se a um pior desfecho do neurodesenvolvimento e desses mesmos atores, saturação cerebral abaixo de 55% ou menor do que 1,5 desvio padrão nos prematuros estava associado com pior desfecho após 24 meses. Foi calculado que para cada 1% do tempo gasto abaixo do limiar houve um aumento de 2% na chance de resultado cognitivo adverso ou morte
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