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TEMA CENTRAL: O CÉREbRO DO PREMATURO
                                             Clicar Aqui: FAZER INSCRIÇÃO
INTRODUÇÃO

A hérnia diafragmática congênita (HDC) é um defeito congênito raro no diafragma que resulta na herniação do conteúdo abdominal para a cavidade torácica [ 1 ]. Em neonatos afetados, a HDC pode estar associada a um grau variável de hipoplasia pulmonar devido ao mau desenvolvimento pulmonar, o que resulta em hipertensão pulmonar que aumenta o risco de resultados adversos, como necessidade de aumento de suporte respiratório, oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) e morte [ 1 , 2 , 3 ]. Além disso, a disfunção cardíaca associada observada nesta população de pacientes também pode contribuir para a morbidade e mortalidade geral [ 4 ].

Dada a fisiologia complexa e os resultados adversos associados à HDC, a estratificação de risco pré-natal e pós-natal ajuda no manejo clínico, bem como no atendimento personalizado às necessidades fisiológicas do paciente [ 5 ].

Em neonatos afetados por HDC, o índice de oxigenação (IO) é uma métrica respiratória à beira do leito facilmente calculada e obtida rotineiramente, usada para quantificar a gravidade da insuficiência hipóxico-respiratória para orientar o manejo clínico, incluindo óxido nítrico inalado (NOi) e/ou ECMO [ 6 ]. 
O IO é calculado como MAP × Fio 2 × 100 / Pao 2 . O valor preditivo da OI foi estudado e é usado por médicos em todo o mundo para avaliar o estado clínico de neonatos com insuficiência respiratória hipóxica [ 6 , 7 , 8 ]. No entanto, o IO requer uma PaO2 arterial para o seu cálculo e pode não estar disponível em situações onde o acesso arterial é difícil de obter. 
Estudos anteriores descreveram o uso do índice de saturação de oxigênio (OSI), calculado como MAP × Fio 2 × 100 / Sao2 , como um índice alternativo que usa SpO2 no lugar de PaO2 [ 9 , 10 , 11 , 12 , 13 , 14 ]. OSI oferece a vantagem de não exigir um acesso arterial invasivo e também permite que o médico monitore os bebês continuamente para atender às necessidades fisiológicas em evolução. 
O presente estudo examinou uma grande coorte de pacientes, principalmente com HDC moderada a grave. Neste estudo, procuramos testar a hipótese de que o OSI poderia ser utilizado em pacientes com HDC como parâmetro respiratório não invasivo para auxiliar na tomada de decisão clínica. 
               OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo específico do presente estudo foi determinar se havia uma correlação entre os valores de IO e OSI em neonatos com HDC e investigar valores específicos de OSI que poderiam ajudar a prever a necessidade de ECMO e morte nesta população de pacientes
             MATERIAL E MÉTODOS

Design de estudo
Este é um estudo de coorte retrospectivo unicêntrico realizado em uma grande UTIN de nível IV, que também é um dos maiores centros de HDC do país. Todos os bebês nascidos em nossa Unidade e encaminhados de uma Unidade externa entre janeiro de 2011 e dezembro de 2021 com diagnóstico de HDC foram incluídos no estudo. 
Nossos critérios de exclusão incluíram bebês com pontos de dados faltantes para cálculos de OSI/OI, aqueles que morreram nas primeiras 24 horas de vida (HOL) devido a anomalia congênita letal, aqueles que morreram antes de quaisquer valores necessários para o cálculo de OI ou OSI, e aqueles cujos valores foram obtidos apenas na ECMO. 
Os bebês foram tratados usando diretrizes institucionais dE HDC baseadas em evidências com as seguintes recomendações: considerar o início da terapia com óxido nítrico inalado (NOi) se qualquer um dos seguintes: OI ≥ 25, saturação pré-ductal < 90% em FiO2 de 100% pré/pós gradiente ductal > 10%, e consideração para ECMO para qualquer um dos seguintes: IO > 40, PO2 persistentemente <40 e aumento de lactato >3.
Coleção de dados
As características demográficas e clínicas iniciais dos pacientes do estudo extraídos incluíram idade gestacional (semanas), peso ao nascer (g), sexo, índices de APGAR no 1º e 5º minuto de vida, status de nascido Nna Unidade  versus nascido fora da Unidade, lado da hérnia e ressonância magnética pré-natal e marcadores incluindo volume pulmonar fetal total esperado (O/E TFLV) e porcentagem de hérnia hepática (LH%). Com base nessas características da ressonância magnética pré-natal, a gravidade da HDC foi categorizada em leve, moderada e grave [ 15 ].

Para cálculos de OSI e OI, foram extraídos dados do ventilador para pressão média das vias aéreas (PAM) e valores de FiO2, dados de gasometria arterial para valores de PaO2 e dados de sinais vitais para valores de SaO2 para as primeiras 120 horas de vida, dos quais o primeiro valor observado foi incluído em nossa análise. Os valores de IO e OSI foram obtidos tão próximos um do outro quanto documentado no prontuário do paciente. Também coletamos dados de resultados de necessidade de ECMO e morte em bebês que tiveram um valor OSI max calculado nos primeiros 48 horas de vida (HOL). Definimos OSI max como o valor numérico máximo do OSI em um determinado período de tempo.
Análise estatística
Para investigar a correlação entre os primeiros valores pareados OSI: OI observados, utilizamos o coeficiente de correlação de Pearson e análise de regressão linear simples. O tamanho do efeito do coeficiente de correlação foi interpretado usando as diretrizes de Cohen [ 16 ]. Como a relação entre PaO2 e SpO2 não é linear, após realizar a regressão linear nos dados não transformados, a regressão linear foi realizada usando valores OSI transformados em log para abordar a distribuição distorcida.

A análise de regressão logística foi utilizada para investigar os valores de corte do OSI max obtidos em 6, 12, 24 e 48 HOL como preditores de necessidade de ECMO e óbito nesta população de pacientes. 
A análise da Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) foi usada para identificar o OSI max HOL que produziu a melhor precisão preditiva e o ponto de corte ideal do OSI max para prever morte ou ECMO (ou seja, o ponto de corte que produziu a maior média de sensibilidade-especificidade). P  < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para todos os testes.
                       RESULTADOS

Foram identificados 237 bebês com diagnóstico de HDC entre 2011 e 2021. Seguindo critérios de inclusão e exclusão, conseguimos incluir 180 bebês com diagnóstico de HDC que possuíam todos os dados necessários para o cálculo do OSI nos primeiros 48 HOL. 
Esses 180 pacientes foram utilizados para análises para investigar valores de corte do OSI max que poderiam ajudar a prever a necessidade de ECMO e morte. 
Dos 180 bebês, 129 bebês apresentaram valores tanto para OSI quanto para OI, e o primeiro par OSI: OI observado foi utilizado para investigar a correlação entre os valores pareados de OSI e OI. A Figura  1 descreve o processo de inclusão de pacientes.

Figura 1: Diagrama do processo de inclusão de pacientes: Diagrama representando o processo de inclusão para estudo.
[image: image6.png]Table 1. Demographic and clinical characteristics of included
patients.

Characteristic n=180
Gestational age (weeks)* 38.1 (36.3-39.1)
Birthweight (g)® 29225 (2545.0-3280.0)
Sex”
Female 73 (40.6)
Male 107 (59.4)
Apgar score at 1 min® 4 (2-6)
Apgar score at 5min® 7 (6-8)
Inborn® 165 (91.7)
Hernia side®
Left 145 (80.6)
Right 25 (13.9)
Bilateral 6(33)
Ventral 1(06)
Central 307)
O/E TFLV* 0.315 (0.240-0.440)
LH%' 0.19 (0.06-0.31)
CDH severity”
Mild 50 (27.8)
Moderate 69 (38.3)
Severe 42 (233)
Uncategorized 19 (106)

O/E TFLV Observed to expected Total Fetal Lung Volume, LH3% Percentage
Liver Heriation, CDH Congenital Diaphragmatic Hernia.

*Median (inter-quartile range).

“Frequency (%).




Hérnia diafragmática congênita CDH, hora de vida HOL, oxigenação por membrana extracorpórea ECMO, índice de saturação de oxigênio OSI, índice de oxigenação OI.
Características base
As características basais dos pacientes incluídos estão representadas na Tabela  1 . 
Os pacientes incluídos tinham idade gestacional média de 38 semanas, peso ao nascer de 2.900 g, a maioria eram do sexo masculino, tinham HDC do lado esquerdo e HDC moderada com base em marcadores de ressonância magnética pré-natal com base na estratificação de risco de ressonância magnética pré-natal [ 15 ]. 
Entre os 180 pacientes incluídos, 66 (36,6%) necessitaram de ECMO, 39 (21,6%) morreram e 24 (13,3%) daqueles que necessitaram de ECMO morreram.
Tabela 1 Características demográficas e clínicas dos pacientes incluídos
[image: image7.png]Table 2.  OSI max, time periods and predictive accuracy for need for ECMO and death.

Time period Outcome

6 HOL Need for ECMO
Death

12 HOL Need for ECMO
Death

24 HOL Need for ECMO
Death

48 HOL Need for ECMO
Death

HOL hour of life, ECMO Extracorporeal Membrane Oxygenation, O/ oxygen saturation index.

0sl max value
>13.178
>13.061
>13.178
>12.987
>13613
>12.987
>15476
>12.987

69.4%
87.5%
75.7%
87.7%
78.9%
83.1%
81.6%

Specificity

90.3%
727%
87.0%
67.6%
86.1%
64.8%
92.2%
62.0%




Predição de necessidade de ECMO e óbito
Os valores OSI max foram estatisticamente significativos em 6, 12, 24 e 48 HOL para prever a necessidade de ECMO e morte (Tabela  2 ). 
Um ponto de corte máximo do OSI >13 com 6 horas de vida previu a necessidade de ECMO e morte em pacientes com HDC. Os valores de corte máximos do OSI para cada período de tempo e sua correspondente sensibilidade e especificidade na previsão da necessidade de ECMO e morte são mostrados na Tabela  2 . 
As curvas ROC para prever a necessidade de ECMO e morte com valores OSI max com 6 horas de vida são mostradas na  Figura 2.
Tabela 2 OSI max, períodos de tempo e acurácia preditiva para necessidade de ECMO e óbito
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Fig. 2 Reciever Operating Curve (ROC) analysis: ROC curve at 6 hour of life (HOL) for predicting need for ECMO and death. ECMO
extracorporeal membrane oxygenation, OSI Oxygen Saturation Index, CDH Congenital Diaphragmatic Hernia.




Figura 2: Análise da Curva Operacional do Receptor (ROC): Curva ROC às 6 horas de vida (HOL) para prever necessidade de ECMO e morte
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Correlação OSI/IO
OSI: pares de IO foram investigados em 129 bebês com diagnóstico de HDC. Houve 802 medidas pareadas de OSI e IO obtidas longitudinalmente de 129 pacientes diferentes. O tempo dessas medições variou de 1 A 12º horas de vida (mediana de 35, IQR: 13–70). Destes, os primeiros valores OSI: OI pareados observados foram analisados ​​​​para correlação. A mediana de horas de vida foi 5 (IQR: 2–12) para as primeiras medidas pareadas de OI-OSI analisadas. O coeficiente de correlação foi r = 0,876 ( p  < 0,001), considerado um tamanho de efeito grande. 
Para cada aumento de uma unidade no OSI, o IO previsto aumentou 2,4 unidades e o OSI explicou 76,7% da variação no IO

A equação de regressão linear foi OI = −2,4 + 2,4 (OSI).
A Figura  3 fornece o gráfico de dispersão mostrando a correlação dos valores pareados OSI: OI.

3: Gráfico de dispersão: Gráfico de dispersão representando a correlação entre os valores pareados de OSI e OI.
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Fig. 4 Scatter Plot. Scatter plot depicting correlation between log (OS)) and Ol paired values. OSI Oxygen Saturation Index, O
‘Oxygenation Index.





Depois de aplicar uma transformação logarítmica aos valores do OSI, a regressão linear mostrou que o log(OSI) foi um preditor significativo de IO ( p  < 0,001) com log(OSI) explicando 64,2% da variação no IO (Figura 4 ).
Figura 4: Gráfico de dispersão representando a correlação entre os valores pareados de log (OSI) e IO. Índice de Saturação de Oxigênio OSI, Índice de Oxigenação IO 
[image: image11.png]



DISCUSSÃO

Nossos resultados demonstram que existe uma correlação estatisticamente significativa entre os valores de IO e OSI em neonatos com HDC. Isto também foi considerado estatisticamente significativo após a aplicação da transformação logarítmica aos valores OSI. 
Descobrimos que para cada aumento de uma unidade nos valores do OSI, o IO previsto aumentou 2,4 unidades. 
Descobrimos também que os valores do OSI foram capazes de prever a necessidade de ECMO e/ou morte em nossa população, sendo um ponto de corte do OSI max >13 com 6 horas   o mais preditivo desses desfechos. 
Nossos resultados apoiam nossa hipótese de que o OSI poderia servir potencialmente como uma ferramenta eficaz à beira do leito para avaliar a insuficiência respiratória hipóxica nesta população de pacientes. Como tal, oferece vantagens sobre a IO, como ser um marcador não invasivo e permitir o monitoramento contínuo dos pacientes à beira do leito. 
Nossa equação de regressão linear foi OI = −2,4 + 2,4 (OSI). Resolvendo esta equação para obter valores de OSI correspondentes a IO de 25 (gatilho para escalonamento da terapêutica da hipertensão pulmonar na nossa instituição) e IO de 40 (gatilho para ECMO na nossa instituição), obtemos valores de OSI de 11,4 e 17,7 respectivamente. 
Descobrimos também que OSI max >13 com 6 horas de vida poderia ajudar a prever a necessidade de ECMO e morte nesta população de pacientes. Com base em nossa equação de regressão linear, isso corresponderia a um valor de IO de 28,8, o que normalmente desencadeia um aumento no suporte ventilatório e hemodinâmico na maioria dos centros.

O índice de saturação de oxigênio foi previamente estudado em neonatos com insuficiência respiratória hipóxica e descobriu-se que tem uma forte correlação com o IOI em neonatos prematuros e a termo [ 10 , 12 , 13 ]. Isto está de acordo com os resultados do presente estudo, onde encontramos uma correlação estatisticamente significativa entre os dois parâmetros. 
A OSI também foi estudada na população com HDC em 33 pacientes: Horn-Oudshoorn et al. [ 17 ] relataram que o OI e o OSI correlacionaram-se fortemente (r = 0,77, p  <0,001) e os valores do OSI correspondentes aos valores do IO clinicamente relevantes (10, 15, 20 e 40) foram 8,9, 10,9, 12,9 e 20,9 , respectivamente. Esses resultados são apenas ligeiramente diferentes dos resultados que relatamos. 
Relatamos que IO e OSI correlacionaram-se fortemente com um r = 0,876 ( p  < 0,001). Nosso OSI correspondente para os mesmos valores de IO seria 5,2, 7,3, 9,3 e 17,7, respectivamente. No entanto, deve-se notar que o presente estudo tem um tamanho de amostra muito maior. Além disso, os mesmos autores [ 18 ] também relataram um ponto de corte do OSI >12,5 para alto risco de ocorrência de hipertensão pulmonar e um valor > 22 para predição de ECMO e mortalidade, obtidos nos primeiros 12 e 24 horas de vida. Esses resultados são, até certo ponto, comparáveis ​​ao estudo atual, na medida em que relatamos um ponto de corte do OSI max de >13 já no 6º hora de vida, o que poderia ajudar a prever a necessidade de ECMO e a morte.
Assim, pode-se inferir que um valor de OSI entre 12 e 20 pode ser considerado um gatilho próximo para o escalonamento da terapia cardiorrespiratória.

Um claro ponto forte do presente estudo é o grande tamanho da amostra. Este é um dos maiores estudos específicos para a população com HDC para investigar a OSI como um possível complemento para monitorar o estado respiratório. 
OSI tem implicações importantes no transporte neonatal, pois pode ser obtido de forma não invasiva. Para UTINs menores e hospitais comunitários, isso poderia ser benéfico em situações em que fosse difícil obter um cateter arterial umbilical. Também pode auxiliar no monitoramento contínuo do bebê durante o transporte neonatal. Para um Centro maior, o monitoramento contínuo do OSI pode ajudar a adaptar o cuidado às mudanças na fisiologia do bebê e atuar como um gatilho precoce para crise hipertensiva pulmonar iminente e/ou necessidade de ECMO. Especificamente para a população com HDC, seria útil combinar o OSI com marcadores de hipertensão pulmonar e/ou disfunção cardíaca para estratificação de risco pós-natal, o que pode ajudar a melhorar os resultados globais na HDC.

Nosso estudo também tem limitações. A natureza retrospectiva do estudo torna a extração de um conjunto de dados limpo um desafio. Embora tenhamos tentado garantir a precisão do conjunto de dados por vários autores revisando independentemente os dados extraídos, é possível que alguns dos dados extraídos ainda possam ser imprecisos. Embora o OSI tenha sido calculado usando saturações pré-ductais documentadas, não fomos capazes de diferenciar as saturações pré-ductais e pós-ductais no cálculo do OSI onde a documentação clínica estava ausente. Nosso conjunto de dados incluiu a era de uma mudança no sistema de registros médicos em nossa instituição, o que também aumentou o desafio de especificar a documentação pré e pós-saturação ductal. Também é notável que a OSI pode ser um reflexo menos preciso do estado de oxigenação em concentrações mais altas de SpO2, uma vez que a SpO2 atingirá um patamar quando a PaO2 (conforme usado na equação para IO) puder continuar a aumentar. Outra desvantagem da utilização do nível de saturação de oxigênio seria o impacto do tom da pele nos valores de SO2, conforme relatado na literatura [ 19 ].

Com as vantagens proporcionadas pelos valores OSI, acreditamos que ele poderia ser potencialmente utilizado como um complemento ao processo de tomada de decisão clínica na população com HDC em cenários específicos. No entanto, esta aplicação deve ser apoiada por um estudo de validação prospectivo para investigar a utilidade do OSI no manejo da população com CDH.
                                  CONCLUSÕES
Relatamos que o OSI poderia ser usado como um complemento para  na população com CDH. O OSI seria especialmente útil para monitoramento clínico contínuo de pacientes em ambientes com poucos recursos ou quando o acesso arterial não pode ser obtido. Poderia ser especialmente útil para os médicos das UTINs comunitárias fazerem a triagem dos pacientes para determinar a necessidade de transferência para um atendimento de nível superior. No entanto, são necessários estudos prospectivos para validar a utilidade deste índice no ambiente clínico.

ABSTRACT
Objective

Our objective was to investigate the correlation of Oxygen Saturation Index (OSI) with Oxygenation Index (OI) and determine OSImax values that could predict need for ECMO and death in Congenital Diaphragmatic Hernia (CDH).

Study design
This is a retrospective cohort study of infants with CDH admitted to a tertiary level VI NICU. Pearson’s correlation coefficient and simple linear regression analysis were used to investigate the OSI: OI correlation, and logistic regression analysis to investigate OSImax values that predicted need for ECMO and death.

Results
Among the 180 infants, OSImax value of >13 at 6 h of life (HOL) best predicted need for ECMO and death. There was a strong correlation between OSI: OI paired values (r = 0.876, p < 0.001). The linear regression equation was OI = −2.4 + 2.4(OSI).

Conclusion
OSI could be used as a valuable adjunct to OI in the clinical management of newborn infants with CDH.

                                      RESUMO

Objetivo

Nosso objetivo foi investigar a correlação do Índice de Saturação de Oxigênio (OSI) com o Índice de Oxigenação (IO) e determinar valores de OSImax que poderiam prever a necessidade de ECMO e morte na Hérnia Diafragmática Congênita (HDC).

Design de estudo
Este é um estudo de coorte retrospectivo de bebês com HDC internados em uma UTIN de nível terciário VI. O coeficiente de correlação de Pearson e a análise de regressão linear simples foram utilizados para investigar a correlação OSI: OI, e a análise de regressão logística para investigar os valores de OSImax que previram a necessidade de ECMO e óbito.

Resultados
Entre os 180 bebês, o valor OSImax >13 às 6 horas de vida (HOL) melhor previu a necessidade de ECMO e morte. Houve forte correlação entre os valores pareados de OSI: OI (r = 0,876, p  < 0,001). A equação de regressão linear foi OI = −2,4 + 2,4 (OSI).

Conclusão
A OSI pode ser usada como um complemento valioso à IO no manejo clínico de recém-nascidos com HDC.
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Realizado por Paulo R. Margotto
Medições contínuas do Índice de Saturação de Oxigênio (ISO: FiO2 % x MAP (cm H2O) / SpO2 (%) ) são um preditor confiável de resultados em bebês com hérnia diafragmática congênita (HDC). 
Os pontos de corte ideais, definidos pela maior sensibilidade e especificidade, para os valores médios do ISO variaram entre 3 e 20 para os diferentes períodos de tempo e desfechos. Já na primeira hora após o nascimento, o ISO médio prediz os resultados.
A deterioração do estado cardiorrespiratório de um paciente (por exemplo, hipertensão pulmonar-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. 
-1) o ISO médio ≥ 15 prediz tanto a ocorrência de HP (hipertensão pulmonar)  quanto a necessidade de terapia com ECMO e  
-2) o ISO médio ≥ 17,3 prediz mortalidade

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 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. 
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