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PersistÊNcia do canal arterial e repercusões no cérebro premATURO
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Como um canal arterial hemodinamicamente significativo  (hsPCA) afeta o cérebro?
Há muitos fatores que afetam a deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), como a prematuridade, lesão hipóxica, restrição do crescimento, sepse, disfunção de ventrículo esquerdo (por imaturidade do miocárdio, deficiente complacência do ventrículo esquerdo [VE], lesão miocárdica esquerda, ocasionando inadequada compensação do aumento do débito ventricular esquerdo) levando a um FSC alterado, diminuição da perfusão coronariana. O roubo diastólico da esquerda  para a direita  de uma hsPCA contribui também com  inadequada compensação do débito ventricular esquerdo.
Ductus arteriosus and the preterm brain.
Chock VY, Bhombal S, Variane GFT, Van Meurs KP, Benitz WE.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Mar;108(2):96-101. doi: 10.1136/archdischild-2022-324111. Epub 2022 Jun 22.PMID: 35732482 Review.
 Como podemos monitorizar a hemodinâmica  e o cérebro do recém-nascido?
À beira do leito, temos o NIRS (Near-infrared spectroscopy), aEEG (eletroencefalograma de amplitude integrada), Ultrassom/Doppler.

Quanto ao Ultrassom craniano: temos o índice de resistência –IR: (S-D/S). Usualmente medido na artéria cerebral anterior ou artéria cerebral média. Há um IR significativamente maior naqueles bebês com hsPCA. 
Estudos usando parâmetros do Doppler para predizer hemorragia intraventricular e leucomalácia periventricular ou resultados a longo prazo tem sido inconsistentes. Não é uma medida contínua viável.
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Diagnostic and predictive value of Doppler ultrasound for evaluation of the brain circulation in preterm infants: a systematic review.
Camfferman FA, de Goederen R, Govaert P, Dudink J, van Bel F, Pellicer A, Cools F; eurUS.brain group.Pediatr Res. 2020 Mar;87(Suppl 1):50-58. doi: 10.1038/s41390-020-0777-x.PMID: 32218536 Artigo Gratis.
aEEG e a Persistência do Canal Arterial
Estudos limitados tem demonstrado significante PCA em prematuros associado a menor escores do aEEG     (pontuação de Burdajalov)  de continuidade  diminuída nos bebês<28 semanas. Os distúrbios eletrocorticais podem ser consequência de uma perfusão cerebral diminuída na presença de PCA.
Electrocortical Activity at 7 Days of Life is Affected in Extremely Premature Infants with Patent Ductus Arteriosus.Bruns N, Metze B, Bührer C, Felderhoff-Müser U, Hüseman D.Klin Padiatr. 2015 Sep;227(5):264-8. doi: 10.1055/s-0035-1547309. Epub 2015 Apr 14.PMID: 25875399
A presença de PCA foi associada à redução dos escores de aEEG em 72 horas
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Systematic characterization of amplitude-integrated EEG signals for monitoring the preterm brain. Griesmaier E, Enot DP, Bachmann M, Neubauer V, Hellström-Westas L, Kiechl-Kohlendorfer U, Keller M.Pediatr Res. 2013 Feb;73(2):226-35. doi: 10.1038/pr.2012.171. Epub 2012 Nov 22.PMID: 23174705
A seguir vou focar nos valores de NIRS e PCA. É um ótimo  método de avaliação em tempo real  e também perfusão. Colocamos alguns detectores na pele, a luz passa pelos  detectores subjacentes  e temos toda essa média de fluxo sanguíneo venoso e  arterial e conseguimos ver tanto a saturação do sangue como dos tecidos. 
Assim, com bases nessas informações, a zona segura é verde (rScO2 entre 55 e 85%) e a zona amarela é a área de cautela, quando a saturação está entre 45-55% e a zona de perigo (vermelho) quando a saturação está <45%
Os bebês que tem PCA tem uma Csat (saturação deO2 cerebral) menor em relação aos que não tem PCA
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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
Valores normais de NIRS em cérebro, rins e mesentérico dos recém-nascidos

 
Nessa tabela estão os valores normais e podem observar que há muita variabilidade. NIRS É UM MONITOR DE TENDÊNCIA (Meurs K, 2021)
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A MONITORIZAÇÃO DO CÉREBRO PODE SER DE AJUDA NO DIAGNÓSTICO DE hsPCA? COMO PREDIZER UMA  hsPCA?

Vemos aqui nesse estudo a saturação cerebral (Csat) e renal (Rsat) em bebês <29 semanas (n=47). Média de idade 7 dias. 
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                      Baixa saturação renal é associada com   com hsPCa.
A regressão logística ajustada para a idade gestacional descobriu que um Rsat mais baixo estava associado a um hsPCA pelo eco (OR 0,9, IC 95% 0,83-0,98, P = 0,01). Usando curvas ROC, Rsat < 66% identificou um hsPDA com sensibilidade de 81% e especificidade de 77%, enquanto Csat não foi significativo.
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Near-infrared spectroscopy for detection of a significant patent ductus arteriosus.
Chock VY, Rose LA, Mante JV, Punn R.Pediatr Res. 2016 Nov;80(5):675-680. doi: 10.1038/pr.2016.148. Epub 2016 Sep 7.PMID: 27603562
A espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) pode medir a saturação cerebral regional (Csat) e a saturação renal (Rsat) para esclarecer as diferenças entre síndrome do coração esquerdo hipoplásico e atresia tricúspide ou atresia pulmonar com septo ventricular intacto 
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End-Organ Saturation Differences in Early Neonatal Transition for Left- versus Right-Sided Congenital Heart Disease. Altit G, Bhombal S, Tacy TA, Chock VY.Neonatology. 2018;114(1):53-61. doi: 10.1159/000487472. Epub 2018 Apr 12.PMID: 29649824
Mais Evidências para  a  predicção da hsPCA com o NIRS.

 A saturação de oxigênio cerebral foi menor nos RN com hsPCA versus controle (62±9% versos 72 ±10%). Com o uso da indometcina os valores foram normalizados  24 horas  após 
Impact of patent ductus arteriosus and subsequent therapy with indomethacin on cerebral oxygenation in preterm infants.Lemmers PM, Toet MC, van Bel F.Pediatrics. 2008 Jan;121(1):142-7. doi: 10.1542/peds.2007-0925.PMID: 18166568
A oxigenação renal (franco renal) foi menor nos prematuros de extremo baixo peso tratados para PCA Valores normalizaram após o tratamento com a indometacina 

Near-infrared spectroscopy as a screening tool for patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants.Underwood MA, Milstein JM, Sherman MP.Neonatology. 2007;91(2):134-9. doi: 10.1159/000097131. Epub 2006 Nov 20.PMID: 17344664 Clinical Trial.
A oxigenação mesentérica foi menor nos bebês  com  hsPCA nos primeiros 7 dias de vida 
Abdominal Near-Infrared Spectroscopy Detects Low Mesenteric Perfusion Early in Preterm Infants with Hemodynamic Significant Ductus Arteriosus.
Ledo A, Aguar M, Núñez-Ramiro A, Saénz P, Vento M.Neonatology. 2017;112(3):238-245. doi: 10.1159/000475933. Epub 2017 Jul 14.PMID: 28704836
LONGITUDINAL INVESTIGAÇÃO DA PCA COM NIRS
Esse é um estudo com 22 prematuros <30 semanas nos primeiros 3 dias de vida. Bebês com hsPCA comparados com aqueles sem hsPCA apresentaram  menor Csat e Rsat (p=0,03,p-0,01) Ringle et al, submetido à publicação no Journal of Perinatology
Linha vermelha-hsPCA e linha azul sem hpPCA
Observando esse caso, a PCA é significante? 
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Em azul, a saturação cerebral de 67-68%. Não é tão ruim assim, mas ao olhar a saturação renal, em branco,  bem variada (15-89%), descendo até 40.% A basal é em torno de 50% , mas há grande variabilidade.
.
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Com o uso da indometacina, a saturação renal aumentou para 90% com menor variabilidade

           Agora, observe esse caso: nesse bebê com 27 semanas com 8 dias
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Eu suspeito que há uma PCA importante. Iniciado o tratamento com indometacina  e tivemos uma recuperação muito importante na saturação renal de mais ou menos de 90%. Antes do tratamento, a saturação renal estava significativamente deprimida na linha de base com extrema variabilidade.
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Qual é a nossa abordagem no manuseio do canal arterial que seja mais protetora para o cérebro?
As opções de tratamento: esperar o fechamento espontâneo/ manuseio conservativo. 
Manuseio medicamentoso: indometacina,  paracetamol e o manuseio cirúrgico: (fechamento por meio de cateter ou ligação cirúgica do canal). 

Quero falar um pouco mais sobre  o tratamento  profilático com indometacina para a prevenção da Hemorragia intraventricular (HIV). Essa é uma metanálise com os meus colegas do Stanford

 
Houve   diminuição da HIV  maior ou igual a grau II. Muitos usam esse tipo de tratamento logo após o nascimento. O status ductal pareceu não se relacionar com o desenvolvimento da hemorragia na matriz germinativa. O uso da indometacina profilática contra  a HIV atua protegendo a microvasculatura cerebral e não pelo fechamento do canal arterial, estabilizando o padrão flutuante do fluxo sanguíneo cerebral. Observe 
que não fechamento do canal arterial não se associou a diminuição da HIV 
Randomized low-dose indomethacin trial for prevention of intraventricular hemorrhage in very low birth weight neonates. Ment LR, Duncan CC, Ehrenkranz RA, Kleinman CS, Taylor KJ, Scott DT, Gettner P, Sherwonit E, Williams J.J Pediatr. 1988 Jun;112(6):948-55. doi: 10.1016/s0022-3476(88)80225-7.PMID: 3373405 Artigo Gratuito. Clinical Trial.
Randomized indomethacin trial for prevention of intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants.
Ment LR, Duncan CC, Ehrenkranz RA, Kleinman CS, Pitt BR, Taylor KJ, Scott DT, Stewart WB, Gettner P.J Pediatr. 1985 Dec;107(6):937-43. doi: 10.1016/s0022-3476(85)80197-9.PMID: 3906073 Clinical Trial.
                   Quanto às medidas conservadoras

 
Esperar o fechamento do canal arterial: O tempo médio para fechamento ductal foi de 71, 13, 8 e 6 dias em <26+0, 26+0 a 27+6, 28+0 a 29+6 e ≥30 semanas, respectivamente. 
Para diferentes grupos de peso ao nascer, a mediana foi de 48, 22, 9 e 8 dias em bebês com peso <750, 750 a 999, 1.000 a 1.249 e 1.250 a 1.500 g, respectivamente. 
Não foi encontrada relação estatisticamente significativa entre o fechamento do PCA antes da alta hospitalar e as morbidades neonatais.
Spontaneous Closure of Patent Ductus Arteriosus in Infants 1500 g.
Semberova J, Sirc J, Miletin J, Kucera J, Berka I, Sebkova S, O'Sullivan S, Franklin O, Stranak Z.Pediatrics. 2017 Aug;140(2):e20164258. doi: 10.1542/peds.2016-4258. Epub 2017 Jul 12.PMID: 28701390
Quais são os riscos para o cérebro com a prolongada persistência do  canal arterial?
Estudo randomizado com tratamento farmacológico versos placebo/expectante 
-Baby OSCAR Trial: resultado primário- morte ou severa DBP com 36 semanas de idade pós-menstrual 

      - estudo publicado por Gupta S et al (2024), multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliando o tratamento precoce (≤72 horas após o nascimento) com ibuprofeno para um PCA grande (diâmetro ≥1,5 mm com fluxo pulsátil) em bebês extremamente prematuros (nascidos entre 23 semanas 0 dias e 28 semanas e 6 dias de gestação). O desfecho primário foi um composto de morte ou displasia broncopulmonar moderada ou grave avaliada às 36 semanas de idade pós-menstrual. 

        326 crianças foram designadas para receber ibuprofeno e 327 para receber placebo; 324 e 322, respectivamente. Entre os bebês que sobreviveram até 36 semanas de idade pós-menstrual, displasia broncopulmonar moderada ou grave ocorreu em 176 de 274 (64,2%) no grupo de ibuprofeno e em 169 de 285 (59,3%) no grupo de placebo (razão de risco ajustada, 1,09; 95). % CI, 0,96 a 1,23), O risco de morte ou displasia broncopulmonar moderada ou grave às 36 semanas de idade pós-menstrual NÃO foi significativamente menor entre as crianças que receberam tratamento precoce com ibuprofeno do que entre aquelas que receberam placebo. Também sem diferenças nos resultados secundários, hemorragia intraventricular, hemorragia intraventricular severa e leucomalácia periventricular

Trial of Selective Early Treatment of Patent Ductus Arteriosus with Ibuprofen.
Gupta S, Subhedar NV, Bell JL, Field D, Bowler U, Hutchison E, Johnson S, Kelsall W, Pepperell J, Roberts T, Sinha S, Stanbury K, Wyllie J, Hardy P, Juszczak E; Baby-OSCAR Collaborative Group.N Engl J Med. 2024 Jan 25;390(4):314-325. doi: 10.1056/NEJMoa2305582.PMID: 38265644 Clinical Trial.
 -BeNeDuctus Trial: resultado primário- enterocolite necrosante (estágio IIa de Bell ou superior), displasia broncopulmonar moderada a grave ou morte às 36 semanas de idade pós-menstrual.

          -Estudo multicêntrico de não inferioridade, com distribuição aleatória bebês com PCA confirmado ecocardiograficamente (diâmetro >1,5 mm, com shunt da esquerda para a direita) que eram extremamente prematuros (<28 semanas de idade gestacional) para receber manejo expectante ou tratamento precoce com ibuprofeno. O desfecho primário composto incluiu enterocolite necrosante (estágio IIa de Bell ou superior), displasia broncopulmonar moderada a grave ou morte às 36 semanas de idade pós-menstrual.

    - Um total de 273 bebês foram randomizados. A mediana da idade gestacional foi de 26 semanas e a mediana do peso ao nascer foi de 845 g

     - O manejo expectante para PCA em bebês extremamente prematuros não foi inferior ao tratamento precoce com ibuprofeno em relação à enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar ou morte às 36 semanas de idade pós-menstrual. Também sem diferenças nos resultados secundários, hemorragia intraventricular e hemorragia intraventricular severa. 

Expectant Management or Early Ibuprofen for Patent Ductus Arteriosus.
Hundscheid T, Onland W, Kooi EMW, Vijlbrief DC, de Vries WB, Dijkman KP, van Kaam AH, Villamor E, Kroon AA, Visser R, Mulder-de Tollenaer SM, De Bisschop B, Dijk PH, Avino D, Hocq C, Zecic A, Meeus M, de Baat T, Derriks F, Henriksen TB, Kyng KJ, Donders R, Nuytemans DHGM, Van Overmeire B, Mulder AL, de Boode WP; BeNeDuctus Trial Investigators.N Engl J Med. 2023 Mar 16;388(11):980-990. doi: 10.1056/NEJMoa2207418. Epub 2022 Dec 6.PMID: 36477458 Clinical Trial.
-Neonatal Research Network PDA  Trial: Resultados primário- morte ou DBP com 36 semanas de idade pos-menstrual.. Ensaio em andamento de fechamento com indometacina ou ibuprofeno por 21 dias. Resultado secundário- neurodesenvolvimento com 22-26 meses (Laughon, NCT 03456336)
-Estudo randomizado e controlado com base no fechamento do canal arterial por cateter versos manejo expectante (acima de 53 dias de idade)-resultado de dias livres de ventilação,  com resultado secundário de neurodesenvolvimento. Ensaio em andamento (Backes C, NCT 05547165).
Abordagem do manejo da PCA e Drogas não esteroidais
Em azul saturação cerebral (Csat) e a pressão média arterial (laranja) em bebês com hsPCA sendo tratados com indometacina. Csat é extremamente baixa  com hsPCA e transitória aumento com cada dose de indometacina (bebê prematuro de 27 semanas)
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Padrão representativo de oxigenação regional conforme representado

por rScO2 (linhas azuis) e MABP (linhas laranja) durante o desenvolvimento de uma PCA hemodinamicamente significativa e durante

tratamento subsequente com indometacina (Indo1, Indo2 e

Indo3) em um bebê prematuro de 27 semanas. Observe o extremamente

Csat (40%) durante PCA (ver seta vermelha).

Os resultados desse estudo mostram pressões arteriais mais baixas durante um importante PCA hemodinamicamente significativa e menor oxigenação cerebral regional com maior extração de oxigênio cerebral. Isto provavelmente indicou um fornecimento reduzido de oxigênio induzido pelo roubo ductal e uma consequente diminuição da perfusão cerebral em comparação com bebês controle sem PCA. Subseqüente o tratamento com indometacina deu origem a um aumento sustentado da Csat e normalização da oxigenação cerebral, conforme indicado pelo aumento da Csat para valores encontrado nos bebês controle. Esse estudo também mostrou que  o tratamento com indometacina não teve mais resultados negativos na oxigenação cerebral.
O monitoramento da oxigenação cerebral e extração de oxigênio revela diminuições na oxigenação cerebral, possivelmente devido à existência de um PCA. Investigação ecocardiográfica subsequente para provar ou excluir PCA e, com o tratamento apropriado adequado pode prevenir a diminuição da perfusão cerebral e a subsequente diminuição do fornecimento de oxigênio, reduzindo os danos ao cérebro imaturo vulnerável
Impact of patent ductus arteriosus and subsequent therapy with indomethacin on cerebral oxygenation in preterm infants. Lemmers PM, Toet MC, van Bel F.Pediatrics. 2008 Jan;121(1):142-7. doi: 10.1542/peds.2007-0925.PMID: 18166568
Bhatt et al relataram redução de 30-40% na oxigenação tecidual (cerebral, renal e mesentérica, sendo mais pronunciada no tecido mesentérico do que no tecido cerebral ou renal ) vista em 1/3 dos bebês tratados com inibidores da COX (o efeito da indometacina foi maior do que o do ibuprofeno). 
Does treatment of patent ductus arteriosus with cyclooxygenase inhibitors affect neonatal regional tissue oxygenation? Bhatt M, Petrova A, Mehta R.Pediatr Cardiol. 2012 Dec;33(8):1307-14. doi: 10.1007/s00246-012-0309-5. Epub 2012 Apr 1.PMID: 22466710
O objetivo do estudo de Dani et al  foi avaliar os possíveis efeitos do paracetamol na oxigenação cerebral. Bebês com idade gestacional < 32 semanas com PCA hemodinamicamente significativa (hsPCA) foram estudados prospectivamente por espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) após a primeira dose de paracetamol (15 mg/kg) ou ibuprofeno (10 mg/kg). A oxigenação regional cerebral foi registrada 30 min antes (T 0 ) e 60 ± 20 min (T 1 ), 180 ± 30 min (T 2 ) e 360 ​​± 30 min ( T 3 ) após início da infusão do medicamento. Não foram encontradas alterações significativas na saturação cerebral   durante o período do estudo dentro e entre os grupos. Assim, o tratamento da hsPCA com paracetamol não afeta a oxigenação e a perfusão cerebral em bebês  muito prematuros e isso confirma seu bom perfil de segurança.
Effect on cerebral oxygenation of paracetamol for patent ductus arteriosus in preterm infants.Dani C, Poggi C, Cianchi I, Corsini I, Vangi V, Pratesi S.Eur J Pediatr. 2018 Apr;177(4):533-539. doi: 10.1007/s00431-018-3086-1. Epub 2018 Jan 25.PMID: 29372379
Manejo da Ligação Cirúrgica da PCA
Há um rápido e imediato aumento na oxigenação cerebral após a ligadura cirúrgica da hsPCA. 
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A Csat  em um bebê prematuro com 25 semanas de gestação durante a ligadura  cirúrgica da PCA. A Csat  diminui transitoriamente após a indução anestésica e depois aumenta em relação à linha de base após o clipe da PCA (Valerie Chock et al, 2011)
Cerebral oxygenation during different treatment strategies for a patent ductus arteriosus. Chock VY, Ramamoorthy C, Van Meurs KP.Neonatology. 2011;100(3):233-40. doi: 10.1159/000325149. Epub 2011 Jun 22.PMID: 21701212
 
Meier et al  relataram um caso de um prematuro de 32 semanas  com PCA que mostrou  melhora significante da Saturação de O2 mesentérica após a ligadura cirúrgica da PCA aos 27 dias.Como mostrado na figura abaixo, antes da ligadura da PCA a saturação cerebral média foi de 775±37%, enquanto a saturação mesentérica média foi de 15,9±2,9%. Após a ligadura, a média das saturações cerebrais aumentou para 89,3±3,4% (P<0,0001em comparação com a pré-ligadura) e saturações mesentéricas médias aumentou para 34,1±12,6% (P<0,0001 comparado com pré-ligadura). O bebê tolerou bem a cirurgia e teve um pós-operatório sem intercorrências.
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   Saturação cerebral e mesentérica medida pelo NIRS. Meier et al, 2006

Mesenteric oxyhemoglobin desaturation improves with patent ductus arteriosus ligation.Meier SD, Eble BK, Stapleton GE, Morales DL, Chang AC, Andropoulos DB.J Perinatol. 2006 Sep;26(9):562-4. doi: 10.1038/sj.jp.7211559.PMID: 16940973
No entanto, a autorregulação cerebral foi melhor preservada após o tratamento com indometacina de um hsPDA em comparação com a ligadura cirúrgica. Bebês que necessitam de ligadura cirúrgica de hsPDA podem ter risco aumentado de passividade da pressão cerebral nas 6 horas após a cirurgia.

Cerebral autoregulation in neonates with a hemodynamically significant patent ductus arteriosus. Chock VY, Ramamoorthy C, Van Meurs KP.J Pediatr. 2012 Jun;160(6):936-42. doi: 10.1016/j.jpeds.2011.11.054. Epub 2012 Jan 9.PMID: 22226574 Artigo Grátis!
 
O Risco da síndrome pós - ligadura  é de  28-45%  e está associado a maior mortalidade. O monitoramento NIRS cerebral e somático no pós-operatório pode melhorar a identificação d da síndrome pós-ligadura da hsPCA em estágios iniciais.
Findings From Somatic and Cerebral Near-Infrared Spectroscopy and Echocardiographic Monitoring During Ductus Arteriosus Ligation: Description of Two Cases and Review of Literature. Michel-Macías C, Morales-Barquet DA, Martínez-García A, Ibarra-Ríos D.Front Pediatr. 2020 Sep 2;8:523. doi: 10.3389/fped.2020.00523. eCollection 2020.PMID: 32984224 Artigo Gratis!

Lemmers et al descreveram a monitorização com NIRS e aEEg  em 20 prematuros (idade gestacional 24,7-30,4 semanas; peso ao nascer 630-1540 g) com hsPCA  submetidos a ligadura ductal: 65%  diminuíram a saturação cerebral acompanhado de uma diminuição na amplitude do aEEg. O efeito na  amplitude do aEEG  foi mais notável nos bebês com menores saturações cerebrais. 
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Padrões individuais de pressão arterial média (PAM), saturação regional de oxigênio cerebral (rScO2) e padrões de aEEG de (A) um bebê do sexo masculino com 27,3 semanas e 1.050 g e (B) um bebê do sexo masculino com 28 semanas e 1.000 g durante o período estudado. Observe a baixa rScO2 (49%) antes da cirurgia e a subsequente queda para valores extremamente baixos de rScO2 e MABP no paciente A, acompanhada por uma queda substancial na amplitude do aEEG
durante o período cirúrgico, e os padrões bastante estáveis de rScO2, MABP e amplitude de aEEG no paciente B. aEEG, eletroencefalografia com amplitude integrada
Is cerebral oxygen supply compromised in preterm infants undergoing surgical closure for patent ductus arteriosus? Lemmers PM, Molenschot MC, Evens J, Toet MC, van Bel F.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2010 Nov;95(6):F429-34. doi: 10.1136/adc.2009.180117. Epub 2010
Como a duração da exposição ao shubnt da PCA impacta no cérebro
Em uma coorte de bebês com ligadura da PCA, duração maior da PCA foi associada com menores volume cerebelares  e pior neurodesenvolvimento
No total, 90 bebês preencheram os critérios de inclusão (mediana [intervalo]: 25,9 semanas [24,0-28,9]; 856 g [540-1350]. Os dias de PCA variaram de 1 a 41. A análise de regressão linear multivariável mostrou que a duração de uma PCA influenciou negativamente o crescimento cerebelar e o resultado motor e cognitivo aos 2 anos de idade corrigida.
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Delayed Surgical Closure of the Patent Ductus Arteriosus: Does the Brain Pay the Price? Lemmers P, Vijlbrief D, Benders M, Alderliesten T, Veldhuis M, Baerts W, Koopman-Esseboom C, Groenendaal F, van Bel F.J Pediatr. 2023 Mar;254:25-32. doi: 10.1016/j.jpeds.2022.10.010. Epub 2022 Oct 12.PMID: 36241053 Artigo Gratis!
Monitorização multimodal: effeitos da PCA com NIRS e aEEg
RN de 27 semanas, 945g  em suporte com CPAP. 
No dia 2: Csat de 65% e  Rsat de 72%.  aEEg: padrão de fundo do aEEG foi tensão normal descontínua com ciclos de sono-vigília imaturos com imaturo  ciclo de sono e vigília (SWC). No dia  3: Csat 51% , Rsat 43%. aEEGg com perda de SWC eecocárdio  hsPCA. No dia  5 (após tratamento com indometacina): Csat de 64%, Rsat de 65%, aEEG com retorno a imaturo SWC.
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(A) Monitoramento cerebral (aEEG e NIRS) em bebê prematuro no 2º dia de vida. O padrão de fundo do aEEG era de voltagem normal descontínua com SWC imaturo e rScO 2 ~65%. (B) Monitoramento cerebral (aEEG e NIRS) no 3º dia de vida. hsPDA foi diagnosticado e associado à diminuição da rScO 2 e perda de SWC. (C) Monitoramento cerebral (aEEG e NIRS) no 5º dia de vida. Neste momento o PCA foi encontrado fechado pelo ecocardiograma. Houve retorno do rScO 2 à faixa normal e retorno do SWC imaturo no aEEG.
O fechamento da PCA no ecocardiograma foi confirmado. UmA hsPCA está associada ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar e à diminuição do fluxo sanguíneo sistêmico, causando baixas saturações cerebrais e renais devido ao roubo ductal. O monitoramento simultâneo do aEEG com perda de SWC imaturo sugere que alterações na oxigenação relacionadas ao PCA também impactam a função cerebral.
Simultaneous Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) and Amplitude-Integrated Electroencephalography (aEEG): Dual Use of Brain Monitoring Techniques Improves Our Understanding of Physiology.Variane GFT, Chock VY, Netto A, Pietrobom RFR, Van Meurs KP.Front Pediatr. 2020 Jan 21;7:560. doi: 10.3389/fped.2019.00560. eCollection 2019.PMID: 32039117 Artigo Gratis!
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Na idade de 2-3 semanas a PCA é clinicamente significativa em um RN <28 semanas de idade gestacional ou peso ao nascer <1250g
-deficiente crescimento ou dificuldade de alimentar
-dificuldade de desmamar da pressão postiva/oxigênio
NIRS com Rsat < 66%, Csat <55%
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                                      OBTER UM ECOCÁRDIO
                          -Se PCA NÃO hemodinamicamente significativa 

- Não tratar,
- Obtenha um ecocárdio antes da alta para documentar o fechamento. 
- Se a PCA estiver ainda aberta encaminhar à cardiologia
                        -Se PCA hemodinamicamente significativa
- Considerar manejo conservador continuado
- Indometacina se não contra-indicada (por exemplo: esteróide, severa hemorragia intraventricular, insuficiência renal, enterocolite necrosante)
- Ligação cirúrgica somente se <30 dias de idade após repetir o ecocárdio confirmando a hsPCA e após a discussão do ecocárdio Considerar  a intervenção com o cateter se >1kg.
Futuras Direções
-Pode a monitorização cerebral ser usada como um adicional critério para definir hsPCA?

-Pode a monitorização cerebral em adição ao critério do ecocárdio  orientar o manejo da PCA usando um sistema de severidade de escore?
-Ensaio randomizado controlado
-Que bebês se beneficiarão do fechamento ductal?

-Melhora o resultado a longo prazo?
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR (20 ANOS!) DR.  Paulo R. MARGOTTO. ESTUDANDO JUNTOS AGORA!
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Dr.Fabiano, as 4 novas Residentes da Turma 34 ( Drs. Luiza, Nathalia, Sylvia, Loyane ) e Drs.  Paulo R. Margotto e Marta DR de Moura (22/3/2004)
Usos Práticos da Espectroscopia Infravermelha Próximo (NIRS) na UTI Neonatal: A Experiência de Stanford





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21560" \o "NIRS_usos_praticos_2021" 
Krisa van Meurs (EUA)

Conferência ocorrida no dia  27/3/2021 por ocasião do VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.
Realizado por Paulo R. Margotto.
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. alta saturação de oxigênio cerebral por 24 horas associa-se desfecho do neurodesenvolvimento ruim. A saturação de oxigênio cerebral  acima de 90% nesse bebê 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.
O QUE PODER SER FEITO

-Se a saturação  cerebral for muito baixa (<55%)

-hipocapnia (diminuir a ventilação)

-hipotensão (tratar com fluidos ou inotrópicos)

-anemia (dê concentrado de hemácias)

-baixa saturação de oxigênio: (aumentar a FiO2)

- persistência do canal arterial  (PCA) hemodinamicamente significativo (fechar)

-Se a saturação cerebral for  muito alta (>85%)

-saturação arterial supranormal (desmame a  FiO2)
-hipercapnia (aumenta a ventilação)

-baixa glicemia (tratar a hipoglicemia)

MONITORAMENTO CEREBRAL NA POPULAÇÃO PREMATURA – QUE INFORMAÇÕES PODEMOS OBTER? ( Brain monitoring in the preterm population-What information can we get? )




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/22123" \o "Monitoramento_cerebral_prematuro" 


Palestra proferida por Valerie Chock (EUA) ocorrida por ocasião do Neobrain Highlights no dia 5 de novembro de 2021.
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. Quando o 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? Nos complementos, o NIRS na Encefalopatia hipóxico-isquêmica: 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. alta saturação de oxigênio cerebral por 24 horas associa-se desfecho do neurodesenvolvimento ruim. A saturação de oxigênio cerebral  acima de 90% nesse bebê com severa encefalopatia hipóxico-isquêmica é devida à diminuição da extração de oxigênio pelo cérebro severamente lesado. 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.

 

O futuro do monitoramento da oxigenação cerebral neonatal: orientações após o ensaio SafeBoosC-III

The Future of Neonatal Cerebral Oxygenation Monitoring: Directions after the SafeBoosC-III Trial.Chock VY, et al. J Pediatr. 2024. PMID: 38492916 No abstract available.

Realizado por Paulo R. Margotto
ANTES! Estudo SafeBoosC-III
Cerebral Oximetry Monitoring in Extremely Preterm Infants.
Hansen ML, Pellicer A, Hyttel-Sørensen S, et alN Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1501-1511. doi: 10.1056/NEJMoa2207554.PMID: 37075142 Clinical Trial. Artigo Gratis!
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
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.
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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 6 de abril de 2024


