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Antecedentes: O uso da monitorização da oximetria cerebral no cuidado de bebês prematuros extremos está aumentando. No entanto, faltam evidências de que seu uso melhore os resultados clínicos.

Métodos: Neste estudo randomizado de fase 3 realizado em 70 locais em 17 países, designamos bebês extremamente prematuros (idade gestacional, <28 semanas), dentro de 6 horas após o nascimento, para receber tratamento guiado por monitoramento de oximetria cerebral durante as primeiras 72 horas. após o nascimento ou para receber cuidados habituais. O desfecho primário foi um composto de morte ou lesão cerebral grave na ultrassonografia cerebral com 36 semanas de idade pós-menstrual. Os eventos adversos graves avaliados foram morte, lesão cerebral grave, displasia broncopulmonar, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante e sepse de início tardio.

Resultados: Um total de 1.601 bebês foram randomizados e 1.579 (98,6%) foram avaliados para o desfecho primário. Às 36 semanas de idade pós-menstrual, ocorreu morte ou lesão cerebral grave em 272 dos 772 bebês (35,2%) no grupo de oximetria cerebral, em comparação com 274 dos 807 bebês (34,0%) no grupo de cuidados habituais (risco relativo com oximetria cerebral, 1,03; intervalo de confiança de 95%, 0,90 a 1,18; P = 0,64). A incidência de eventos adversos graves não diferiu entre os dois grupos.

                                                            Conclusões

Em prematuros extremos, o tratamento guiado pela monitorização da oximetria cerebral durante as primeiras 72 horas após o nascimento não foi associado a uma menor incidência de morte ou lesão cerebral grave às 36 semanas de idade pós-menstrual do que os cuidados habituais. (Financiado pela Fundação Elsass e outros; número SafeBoosC-III ClinicalTrials.gov, NCT03770741 ).

Agora ANÁLISE DESSE ESTUDO POR Valerie Chock

INTRODUÇÃO

As perturbações perinatais e neonatais na hemodinâmica cerebral e na oxigenação são fatores de risco significativos para lesão cerebral e subsequente comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês prematuros. 1 , 2 O uso da espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) para monitorar de forma não invasiva a saturação cerebral de oxigênio (rScO 2 ) e minimizar a hipóxia cerebral é uma estratégia promissora para reduzir a lesão cerebral em prematuros extremos e muito prematuros. 3 Embora cada vez mais utilizados como ferramenta clínica para monitorar a oxigenação e a perfusão cerebral de cada criança, estudos randomizados e controlados avaliando o benefício de uma estratégia intervencionista para reduzir a hipóxia cerebral usando monitoramento de rScO 2 derivado de NIRS têm sido amplamente inexistentes.

Para responder se a monitorização neonatal da rScO 2 derivada do NIRS melhora os resultados a curto prazo, um ensaio intervencionista pragmático internacional, o estudo SafeBoosC-III, foi realizado em mais de 1.600 bebês prematuros extremos, nos quais a monitorização da rScO 2 para minimizar a hipóxia cerebral foi comparada com a monitorização da rScO 2 para minimizar a hipóxia cerebral durante as primeiras 72 horas após o nascimento. 4  
Os resultados foram publicados no The New England Journal of Medicine e não demonstram nenhuma diferença significativa entre os grupos nas taxas de morte ou lesões cerebrais graves às 36 semanas de idade pós-menstrual, questionando o impacto positivo da monitorização da rScO 2 derivada do NIRS no resultado do bebê prematuro. 4 
Este ensaio bem concebido facilitou com sucesso a inscrição em muitos centros participantes. Neste comentário destacamos fatores que precisam ser considerados ao avaliar o impacto deste estudo. Apesar dos resultados negativos do ensaio, ainda pode haver valor na monitorização da rScO 2 do bebê prematuro. Resumimos as evidências de outros estudos de saturação de oxigênio cerebral e delineamos direções futuras para a pesquisa NIRS.

-Revisão do teste SafeBoosC-III

O ensaio SafeBoosC-III estudou um protocolo de tratamento específico numa população específica com um resultado específico. Não foi um teste de dispositivo; na verdade, vários monitores NIRS diferentes foram usados ​​em vários locais participantes. Para atingir a meta de inscrição em todos os locais, dentro das restrições logísticas e financeiras, foram tomadas decisões pragmáticas de desenho do estudo. Deve-se ter muito cuidado ao extrapolar os resultados para outras populações de pacientes em diferentes cenários clínicos.

O resultado primário do SafeBoosC-III foi morte ou lesão cerebral grave na ultrassonografia craniana às 36 semanas de idade pós-menstrual. 4 A mortalidade é um resultado complexo em bebês com muito baixo peso à nascença (MBPN) e reflete práticas éticas, clínicas e tecnológicas que são amplamente heterogêneas entre Instituições e regiões. A ultrassonografia craniana, embora onipresente e acessível neste ensaio pragmático, tem sensibilidade insuficiente para detectar lesões menores na substância branca e hemorragia cerebelar. Resultados alternativos, incluindo ressonância magnética cerebral (MRI) para detectar lesões na substância branca e volumes cerebrais, além de resultados de desenvolvimento neurológico de longo prazo na idade escolar, podem ser mais sensíveis, relevantes e consistentes para avaliar o impacto da hipóxia cerebral no cérebro imaturo. 5 Dadas as questões de custo e viabilidade, estes resultados não foram compreensivelmente integrados no estudo SafeBoosC-III e exigem um compromisso significativo por parte dos financiadores para reconhecer a importância de comprometer recursos financeiros.

Tal como a maioria das pesquisas NIRS em bebês de muito baixo peso, o estudo SafeBoosC-III centrou-se na monitorização e intervenção nos primeiros 3 dias de vida, começando nas primeiras 6 horas após o nascimento. 4 Embora abranja o período de maior risco para hemorragia periventricular/intraventricular (HPIV), a ultrassonografia craniana não foi necessária antes do início do monitoramento. A lesão pode já ter se desenvolvido no período perinatal ou nas primeiras 6 horas após o nascimento, antes mesmo de começar o monitoramento NIRS. Além disso, a HPIV ainda ocorre fora das primeiras 72 horas e a lesão da substância branca se desenvolve durante um período de semanas ou mais. 6 O prazo de monitorização e intervenção pode ser insuficiente para abordar contribuições muito precoces ou tardias para os resultados.

As intervenções no estudo SafeBoosC-III também ocorreram após dessaturação cerebral prolongada abaixo do limiar de rScO 2 de 55% . Este limite foi derivado de dados de referência em um estudo publicado por Alderliesten et al com base em medições observacionais de quase 1.000 bebês de muito baixo peso ao nascer feitas usando o monitor INVOS 5100c (Medtronic, Minneapolis, MN) e o pequeno sensor para adultos. 7 
Houve pelo menos cinco combinações diferentes de dispositivos e sensores usadas no estudo SafeBoosC-III que não correspondiam à configuração de dados de referência, e limites alternativos foram implementados com base em transformações lineares obtidas em um modelo in vitro . 8 , 9 Dada a natureza proprietária dos algoritmos dos dispositivos e a natureza não linear da fisiologia humana, existe a preocupação de que os limiares selecionados não sejam equivalentes entre os dispositivos. Outros estudos sugerem que a diferença nos valores de saturação cerebral entre tipos de dispositivos ou sensores pode não ser exata, mas depende do grau subjacente de hipóxia cerebral, com uma diferença maior em níveis mais elevados de saturação cerebral. 10 , 11 
Futuros ensaios neonatais de NIRS devem estipular o uso de sensores neonatais. A uniformidade dos dispositivos e sensores NIRS usados ​​clinicamente é uma questão importante a ser resolvida e deve ser abordada tanto pelos fornecedores quanto pelos usuários do monitoramento NIRS neonatal.

O algoritmo de tratamento SafeBoosC-III ofereceu caminhos múltiplos e distintos para intervenção quando as saturações cerebrais caíram abaixo do limite. A escolha da intervenção ficou a critério do provedor e não foi hierárquica; nenhuma intervenção específica foi priorizada em detrimento de outra. 4 Embora cada uma das intervenções possíveis possa levar a uma melhor saturação cerebral, em futuros ensaios explicativos poderá ser preferível priorizar uma intervenção (por exemplo, manobras respiratórias) em detrimento de outra, particularmente quando algumas intervenções, como a administração de fluidos ou suporte inotrópico, podem aumentar o risco De HPIV. 12 , 13
Embora as intervenções induzidas pela monitorização de rScO 2 tenham sido baseadas na diretriz de tratamento SafeBoosC-III, não está claro no estudo quais intervenções foram utilizadas e se outros dados essenciais foram amostrados simultaneamente, como pressão arterial, SpO 2 , pCO 2 arterial e amplitude- a eletroencefalografia integrada (aEEG) pode ter influenciado a escolha da intervenção. Embora não seja prático de implementar no estudo SafeBoosC-III, a monitorização multimodal é cada vez mais utilizada em Unidades de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) para vigilância de recém-nascidos vulneráveis ​​e pode eventualmente ajudar a determinar qual a intervenção ideal para restaurar a oxigenação cerebral. 14
Por último, o desenho do estudo SafeBoosC-III tornou acessível a participação de muitas UTIN num grande número de países, mas também conduziu a limitações significativas. Embora um programa de treinamento baseado na Web tenha sido oferecido para se familiarizar mais com o monitoramento de rScO 2 derivado de NIRS, a relativa inexperiência de vários centros participantes com este dispositivo de monitoramento pode ter suas desvantagens na avaliação do posicionamento do sensor e na interpretação dos sinais NIRS, especialmente em relação a artefatos no sinal NIRS e métodos de gravação. 15 
As medidas de adesão ao protocolo também não foram monitoradas. Embora ausente no estudo SafeBoosC-III, a capacidade de interrogar os dados registrados e determinar a “carga” real da hipóxia cerebral é crítica para ensaios pragmáticos envolvendo vários Centros com níveis variados de experiência, pessoal, recursos e equipamentos.

Evidências de outros estudos de saturação cerebral

Estudos observacionais de acompanhamento anteriores e ensaios intervencionistas que demonstrem o efeito positivo da rScO 2 derivada de NIRS também devem ser considerados. O estudo SafeBoosC-II, um estudo intervencionista randomizado (único) de fase II, cego, em 166 bebês extremamente prematuros, mostrou que o monitoramento da rScO 2 diminuiu a carga de hipóxia cerebral. 16 Em contraste com o SafeBoosC-III, o SafeBoosC-II envolveu um número significativamente menor de Centros, todos com experiência pré-existente em NIRS e muito menos heterogeneidade de equipamentos. No estudo SafeBoosC-II, aqueles com uma carga grave de hipóxia cerebral (4 º quartil ) apresentaram aumento de mortalidade e hemorragia intracraniana grave e menor taxa de explosão no EEG, mas nenhuma diferença no resultado de 2 anos na análise post hoc. 17 , 18
Embora não seja um estudo intervencionista, um grande estudo observacional com 734 bebês prematuros encontrou resultados cognitivos adversos aos 24 meses para bebês com rScO 2 baixa (<55%) durante os primeiros 3 dias após o nascimento, com um OR de 1,4 (1,1-1,7) por 20% do tempo gasto abaixo do limite. 3 
Outros estudos observacionais de bebês prematuros também encontraram associação entre baixa rScO 2 no período neonatal e resultados adversos no desenvolvimento neurológico entre 18 e 36 meses de idade corrigida. 19 , 20 , 21 Além disso, uma associação entre rScO 2 baixa e desfechos adversos em curto prazo, incluindo HPIV e morte antes da alta hospitalar, foi demonstrada em vários estudos observacionais unicêntricos 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 e multicêntricos. 28
Embora este comentário se concentre nos resultados do SafeBoosC-III, o recente ensaio clínico randomizado COSGOD III também investigou intervenções para reduzir a hipóxia cerebral, exceto com foco no manejo da Sala de Parto. 29 A sonda NIRS foi instalada dentro de 3 minutos de vida na Sala de Parto, e 655 bebês foram randomizados em grupos de rScO 2 visível e não visível. No grupo rScO 2 visível, procurou-se manter a saturação cerebral entre o percentil 10 e 90, principalmente ajustando a fração inspirada de oxigênio ou administrando fluidos intravenosos. Embora tenha havido algumas tendências em direção ao benefício, não houve diferença no resultado primário de sobrevivência sem lesão cerebral (qualquer HIV ou leucomalácia periventricular cística). Embora o COSGOD III não tenha demonstrado diferença nos resultados, argumentou que o NIRS pode ser usado em bebês prematuros já na Sala de Parto, sem aumentar o risco de eventos adversos.

Impacto no uso clínico atual do NIRS

Os Centros que utilizam clinicamente o monitoramento NIRS no ambiente da UTIN podem ser afetados pelas descobertas do estudo SafeBoosC-III, mas devem considerar os benefícios e as limitações do uso do NIRS. Embora o ensaio não tenha mostrado evidências de diminuição da mortalidade ou lesões cerebrais graves, também não houve evidências de aumento de danos decorrentes do direcionamento às saturações cerebrais. Os locais devem avaliar cuidadosamente a utilidade e o valor de um programa de monitoramento clínico de NIRS para suas necessidades individuais e garantir a adesão às diretrizes de neuromonitoramento bem desenvolvidas ( Tabela I ), que podem ser modificadas com base nas mudanças nas evidências da literatura.

Tabela 1 . Abordagens potenciais para hipóxia cerebral ∗
	Pergunta Clínica
	Intervenções a considerar

	O bebê está hipóxico?
	Aumentar a FiO 2
Aumentar o suporte ventilatório

	O bebê está hipotenso?
	Iniciar inotrópico
Dar bolus de fluido

	O bebê está anêmico?
	Transfundir sangue

	O bebê é hipocárbico?
	Diminuir a ventilação minuto

	A taxa metabólica cerebral está elevada?
	Controlar a hipertermia
Administrar sedação

	Existem outras condições subjacentes?
	Obter ultrassonografia craniana para HPIV
Obter ecocardiograma para hsPDA
Descartar doença cardíaca congênita


FiO 2 = concentração inspirada fracionada de oxigênio; HPIV = hemorragia intraventricular periventricular; hsPDA = persistência do canal arterial hemodinamicamente significativo

∗
Adaptado de Lucile Packard Children's Hospital Stanford, Clinical NIRS Monitoring Guidelines para saturação cerebral <50% por >30 minutos
Direções futuras de pesquisa do NIRS

A investigação futura sobre recém-nascidos que utilizam NIRS precisa de abordar uma série de questões tecnológicas e clínicas importantes.

Tecnologia

Os dispositivos NIRS disponíveis comercialmente são baseados na tecnologia de ondas contínuas e empregam espectroscopia espacialmente resolvida com limitações inerentes. Suposições teóricas fundamentais para a maioria dos sistemas comerciais que utilizam dois comprimentos de onda podem não ser válidas devido à dependência do comprimento de onda do coeficiente de dispersão e à natureza não homogênea do tecido cerebral subjacente. Outros cromóforos, como a melanina ou a bilirrubina, também podem reduzir a precisão das medidas NIRS. Os futuros dispositivos NIRS exigirão estratégias mais sofisticadas, envolvendo calibração aprimorada e o uso de múltiplos comprimentos de onda e distâncias fonte-detector para fornecer uma estimativa mais robusta e clinicamente válida da oxigenação tecidual. 30
Populações Clínicas Específicas

Embora o SafeBoosC-III tenha se concentrado no monitoramento precoce de bebês extremamente prematuros, o papel do monitoramento NIRS em outros contextos, como hipotensão, anemia, hidrocefalia pós-hemorrágica ou persistência significativa do canal arterial (PCA) deve ser considerado e validado em ensaios futuros. O valor do monitoramento NIRS também deve ser rigorosamente estudado em outras populações neonatais em risco de hipóxia cerebral, incluindo aquelas com doença cardíaca congênita, encefalopatia hipóxica-isquêmica, insuficiência respiratória ou suporte extracorpóreo de vida. 31 , 32 , 33
Compreensão fisiológica do rScO2

O monitoramento multimodal com coleta sincronizada de dados é ideal para pesquisas futuras, mas essas relações intrincadas devem ser compreendidas antes de implementar estratégias de manejo adequadas para restaurar a saturação cerebral. Por exemplo, a hipóxia cerebral pode ser tratada ajustando as configurações do ventilador para corrigir os níveis de pCO 2 , tratando uma PCA ou administrando uma transfusão, mas o conhecimento de outros parâmetros é essencial para direcionar o cuidado ideal. 
A baixa saturação cerebral também pode sinalizar uma possível lesão cerebral, como HPIV, 25 , 26 e não deve ser o único indicador de intervenção. O uso da saturação cerebral nas estratégias de manejo de um problema específico, como anemia ou PCA, pode ajudar na compreensão da fisiopatologia quando testada de forma sistemática em um ensaio randomizado.

Um dos principais determinantes da rScO 2 é o fluxo sanguíneo cerebral. A combinação desta medição com flutuações na pressão arterial ou na frequência cardíaca pode fornecer uma medição da autorregulação cerebral ou da reatividade cerebrovascular. 34 Uma estratégia ideal de pressão de perfusão cerebral baseada na força da autorregulação tem sido amplamente pesquisada em lesões cerebrais traumáticas em adultos, e sua viabilidade foi demonstrada em estudos neonatais. 35,36 Essa abordagem personalizada para o controle da pressão arterial baseada em sinais derivados do NIRS fornece um caminho promissor de pesquisa em que as flutuações (em vez de medições absolutas) da rScO 2 são integradas a outras medições fisiológicas sistêmicas.

A combinação de medições do fluxo sanguíneo cerebral com a atividade neuronal subjacente, o acoplamento neurovascular, é outro caminho promissor para pesquisa. 37 , 38 , 39 Usando rScO 2 e aEEG/EEG como substitutos do fluxo sanguíneo cerebral e da atividade cerebral, respectivamente, esta abordagem pode ajudar a informar como o cérebro prematuro é capaz de responder a mudanças na atividade cerebral, tanto no cérebro saudável quanto em resposta a ferida. 40 , 41 , 42 
Medições de rScO 2 isoladamente assumem que o parâmetro é independente de outros parâmetros. No entanto, os sinais biológicos são não estacionários, variáveis ​​e complexos. Abordagens de aprendizado de máquina para monitoramento multiparâmetro, incluindo rScO 2 , têm o potencial de revelar mais informações sobre a fisiopatologia cerebral e possíveis estratégias terapêuticas. 43 , 44 , 45
                               Futuros ensaios clínicos

O registro prospectivo de sinais fisiológicos em alta resolução deve ser incluído como parte obrigatória de qualquer ensaio clínico que envolva monitoramento de pacientes. Ao contrário dos ensaios clínicos de produtos farmacêuticos, onde é simples auditar a administração de medicamentos para verificar a conformidade do protocolo, os estudos de monitorização sem registros não têm esse rasto. A gravação permite que os investigadores não apenas questionem a conformidade com o protocolo e avaliem o tempo entre o alarme e a intervenção, mas também considerem outros fatores de confusão ou contribuintes, como pressão arterial, SpO 2 ou nível de pCO 2 . 
A integração multimodal de eventos fisiológicos e clínicos em um estudo prospectivo mais limitado pode identificar melhor diferentes estratégias de manejo da hipóxia cerebral em contextos específicos, que podem então ser avaliadas em um ensaio randomizado maior para avaliar a melhoria dos resultados.

CONCLUSÃO
As questões e críticas destacadas neste comentário certamente não pretendem subestimar os resultados do estudo SafeBoosC-III. Acima de tudo, mostra que é possível realizar investigação clínica bem concebida à escala global com o envolvimento de um grande número de UTIN, pelo que os investigadores devem ser elogiados. Contudo, a conclusão não deve ser que a monitorização não invasiva da oxigenação cerebral no cérebro imaturo não contribua para o bem-estar do paciente e não tenha mérito clínico. O monitoramento do rScO 2 derivado do NIRS precisa de maior desenvolvimento, particularmente com a robustez e validade da tecnologia subjacente e a uniformidade entre os fabricantes comerciais. Estudos adicionais de NIRS devem ser integrados com outros importantes sinais fisiológicos monitorados simultaneamente. A investigação contínua do NIRS é essencial para delinear a população específica e as circunstâncias para a sua utilização ótima.
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