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INTRODUÇÃO

As últimas duas décadas colocaram em foco os perigos potenciais da hiperóxia em pacientes gravemente enfermos em todas as faixas etárias. 1 , 2 Estudos em recém-nascidos a termo foram dos primeiros a fornecer evidências clínicas nesse sentido; ensaios quase randomizados encontraram menor mortalidade quando a ressuscitação começou em ar ambiente versus oxigênio a 100%. 3 
Embora esses estudos tenham avaliado recém-nascidos com graus leves de isquemia hipóxica perinatal, na extremidade mais grave do espectro da isquemia hipóxica perinatal há poucos dados sobre o efeito da exposição ao oxigênio em bebês a termo. 4 Apesar da introdução da hipotermia terapêutica em locais com muitos recursos, estas crianças continuam a sofrer um risco de morte ou incapacidade moderada a grave de 40% a 50%. 5 Em todo o mundo, a asfixia ao nascer é o segundo maior contribuinte para a mortalidade neonatal . 6 
À medida que a disponibilidade de oxigênio aumenta em ambientes com poucos recursos, 7 a questão de saber se a hiperóxia pode causar danos em bebês com isquemia hipóxica perinatal tornou-se cada vez mais importante.

As recomendações sobre o uso de oxigênio suplementar para bebês com isquemia hipóxica perinatal são limitadas. Após o início da reanimação em ar ambiente, as diretrizes sugerem aumentar a fração inspirada de oxigênio (FiO 2 ) para 100% se as compressões torácicas forem iniciadas. 8
Uma vez restaurada a circulação, a FiO 2 é normalmente titulada para atingir os níveis de saturação de oxigênio (SpO 2 ) que foram observados em bebês saudáveis ​​durante a transição fetal-neonatal saudável. Esta estratégia pode resultar num fornecimento excessivo de oxigênio em relação ao consumo cerebral de oxigénio. 9 Após a admissão na terapia intensiva neonatal , não há recomendações específicas para metas de SpO 2 . 
Não se sabe se a exposição à hiperoxemia nas primeiras horas após a ressuscitação contribui para a lesão de múltiplos órgãos. Esta questão despertou recentemente um interesse significativo em ambientes de cuidados intensivos pediátricos e adultos. 11 , 12 Estudos anteriores em bebês a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) mostraram uma possível associação entre hiperoxemia precoce e desfechos adversos . 13 , 14 , 15 Para explorar ainda mais essa questão usando métodos modernos de inferência causal, usamos o conjunto de dados do ensaio randomizado Infant Cooling Evaluation (ICE) de hipotermia terapêutica. 16
OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi avaliar se a exposição à hiperoxemia após a ressuscitação estava causalmente relacionada à morte ou deficiência neurossensorial importante em comparação com a normoxemia
        MÉTODOS
O Escritório de Ética em Pesquisa do Royal Children's Hospital, Melbourne, aprovou o uso secundário dos dados dos participantes do estudo ICE para esta análise (Referência: QA/97 681/RCHM-2023). O ensaio ICE foi um ensaio clínico randomizado realizado em 28 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal na Austrália, Nova Zelândia, Canadá e Estados Unidos entre 2001 e 2007.16 O ensaio foi aprovado pelo comitê de pesquisa e ética em seres humanos de cada centro participante. Os pais/responsáveis ​​dos participantes forneceram consentimento informado por escrito .
 Recém-nascidos com 35 semanas de gestação ou mais eram elegíveis se tivessem evidência de encefalopatia moderada ou grave com base nos critérios de Sarnat modificados e indicadores de hipóxia-isquemia periparto. 
Os bebês foram excluídos se a hipotermia não pudesse começar dentro de 6 horas após o nascimento , se o peso ao nascer fosse inferior a 2 kg, se houvesse suspeita de anomalias congênitas importantes, se houvesse sangramento evidente, se o bebê necessitasse de mais de 80% de oxigênio inspirado, se a morte era iminente (hipotensão refratária ou acidose que não respondia ao tratamento) ou se a hipotermia terapêutica tivesse começado antes da avaliação.

Os bebês foram randomizados para hipotermia de corpo inteiro a 33,5°C por 72 horas ou normotermia. O desfecho composto primário foi morte ou incapacidade neurossensorial grave aos 2 anos de idade. 
A deficiência neurossensorial maior compreendeu atraso neuromotor (paralisia cerebral [PC] em que a criança não andava [PC moderada] ou era improvável que andasse [PC grave] aos 2 anos, uma pontuação do Índice de Desenvolvimento Psicomotor nas Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil II [ BSID-II] de menos de -2 SDs, uma pontuação da Escala Composta Motora no BSID-III de menos de -2 SDs ou um nível de incapacidade no Sistema de Classificação da Função Motora Grossa de 2-5), atraso no desenvolvimento (um Pontuação do Índice de Desenvolvimento no BSID-II inferior a -2 SDs ou uma pontuação na Escala Cognitiva ou uma pontuação na Escala Composta de Linguagem no BSID-III inferior a -2 SDs), cegueira e/ou surdez que requer amplificação ou pior.

Participantes

Incluímos todos os bebês no estudo ICE que tiveram pO sangue arterial2 no  medido dentro de 2 horas após o nascimento. Este limite de tempo foi selecionado porque a exposição de interesse foi a exposição hiperoxêmica após a ressuscitação e a maioria das amostras de sangue arterial foram coletadas dentro desse período.

  RESULTADOS
Entre os 221 bebês no estudo ICE, n = 121 (55%) tiveram uma gasometria arterial de pO 2 disponível dentro de 2 horas após o nascimento . 
As características basais dos bebês incluídos (n = 116) são mostradas na Tabela I. 
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78% das crianças tiveram encefalopatia moderada ou grave e 52% receberam hipotermia de corpo inteiro. 
Morte ou deficiência neurossensorial grave aos 2 anos de idade ocorreu em 66 (57%). Trinta e cinco (30%) crianças morreram.

DISCUSSÃO
Nesta análise causal secundária de dados de bebês no estudo ICE, descobrimos que a hiperoxemia arterial dentro de 2 horas após o nascimento aumentou o risco de morte ou incapacidade, após ajuste para gravidade da isquemia hipóxica perinatal e pCO 2 . 
Nossos achados estão de acordo com Kapadia et al., que encontraram em uma coorte de 120 bebês que o risco de desenvolver EHI moderada a grave dentro de 6 horas após o nascimento estava associado a pO 2 arterial  > 100 mmHg na primeira hora após o nascimento. 13 
Um estudo retrospectivo inicial da era pré-hipotermia encontrou uma associação entre morte ou incapacidade aos 2 anos de idade e pO 2 arterial > 200 mmHg dentro de 2 horas após o nascimento, hipocarbia  grave e tempo para respiração regular. 14 No entanto, Pappas et al, na sua análise de dados do ensaio da Rede de Investigação Neonatal do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano sobre hipotermia de corpo inteiro, não encontraram nenhuma associação univariável entre hiperoxemia precoce e morte/incapacidade aos 18-22 meses de idade. 15 Uma limitação metodológica importante nesses estudos é o agrupamento de bebês hipoxêmicos e normoxêmicos no grupo comparador. 

Vários estudos pré-clínicos conferem plausibilidade biológica às nossas descobertas. Dalen et al. descobriram que em ratos moderadamente asfixiados, o efeito neuroprotetor da hipotermia terapêutica foi quase totalmente anulado pelo aumento da lesão ao usar oxigênio a 100% por 30 minutos durante a reoxigenação, quando comparado com o ar ambiente. 20 
Koch et al descobriram que a reoxigenação em oxigênio a 100% por 30 minutos causou acúmulo do metabólito oxidativo nitrotirosina , esgotamento dos progenitores gliais de pré-oligodendrócitos e prejudicou a recuperação funcional de camundongos asfixiados quando comparado com a reoxigenação em ar ambiente. 21 Estudos em leitões, no entanto, não encontraram diferenças no marcador de lesão neural 
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Um ponto forte do nosso estudo foi a consideração cuidadosa de variáveis ​​que podem confundir a relação entre hiperoxemia precoce e morte/incapacidade. Os médicos que fornecem reanimação avançada a bebês com isquemia hipóxica perinatal grave provavelmente usarão altas concentrações de oxigênio suplementar tanto durante a reanimação quanto na fase inicial de estabilização. A exposição à hiperoxemia pode, no entanto, contribuir diretamente para a lesão celular que leva à encefalopatia e à morte/incapacidade. 

Este estudo tem limitações importantes. O tamanho da amostra é limitado, principalmente porque a análise foi restrita a bebês que realizaram gasometria arterial nas primeiras 2 horas após o nascimento. Não foi possível estimar a relação entre hiperoxemia e morte/incapacidade em bebês que tiveram amostra de sangue capilar ou venoso, pois a relação com a pO 2 arterial é desconhecida. Também não conseguimos avaliar se a restrição da inclusão a lactentes com amostra arterial resultou em importante viés de seleção que afetou a relação causal entre pO 2 e morte/incapacidade. No entanto, as características basais dos bebês excluídos foram muito semelhantes às dos bebês incluídos na análise. O ensaio ICE foi conduzido durante um período em que os perigos da hiperóxia eram menos reconhecidos e é provável que o oxigênio tenha sido utilizado de forma mais liberal do que na prática atual. Entretanto, FiO 2 > 80% foi critério de exclusão para inscrição no estudo. Finalmente, não tínhamos dados para calcular a exposição cumulativa ao oxigênio. A pO 2 durante as primeiras horas após o nascimento pode caracterizar melhor a exposição ao oxigênio durante o período em que o cérebro apresenta maior risco de lesão por reperfusão . Não temos conhecimento desses dados de exposição ao oxigênio coletados em grandes estudos de bebês com EHI. Em vez disso, para esta análise baseamo-nos numa medição transversal da pO 2 arteriall no momento da primeira análise de gases sanguíneos que pode não ser representativa da carga global de oxigênio. No entanto, a exigência de uma gasometria precoce (idealmente dentro de 1 hora após o nascimento) no protocolo do estudo ICE significou que houve um certo grau de consistência no momento da amostragem de gases sanguíneos.

Atualmente, a hiperóxia precoce não é considerada na prática clínica como um modificador de desfecho para morte/incapacidade em bebês com EHI. Conjuntos mínimos de dados básicos, incluindo registros de HIE, podem não incluir atualmente o pO 2 de admissão e especificar a rota de coleta. 27 Em contraste, o uso de ar ambiente para iniciar a ventilação em bebês com graus menores de isquemia hipóxica perinatal (aqueles que não necessitam de compressões torácicas) está agora bem estabelecido. 8 O reconhecimento de que a hiperóxia contribui para a morte e o estresse oxidativo nessas crianças foi confirmado em vários ensaios quase randomizados. 3 No entanto, nenhum estudo prospectivo avaliando o impacto da hiperóxia foi conduzido em bebês com graus mais graves de isquemia hipóxica perinatal. Esses bebês são mais suscetíveis a lesões oxidativas causadas por antioxidantes esgotados, disfunção mitocondrial e autorregulação cerebral alterada . 28 
Os resultados deste estudo exploratório devem encorajar mais trabalhos para confirmar a relação entre hiperóxia e morte/incapacidade na era atual de hipotermia terapêutica de rotina e melhor titulação de oxigênio suplementar. Se realmente se descobrir que a exposição excessiva ao oxigênio contribui para lesões em bebês com EHI, evitar a hiperóxia poderia representar uma maneira simples e prontamente disponível de melhorar os resultados para bebês com EHI em todo o mundo.

Estratégias para evitar a hiperóxia podem exigir uma reavaliação de como direcionamos a oxigenação na fase pós-ressuscitação imediata. 
Após o retorno da circulação, as recomendações de reanimação não fornecem orientações claras ou recomendam o direcionamento dos níveis pré-ductais de SpO 2 observados em bebês saudáveis. 8,29  Estudos recentes 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347624000052" \l "bib29" em animais descobriram que o período imediato após o retorno da circulação é uma janela crítica para limitar a exposição à hiperóxia . 9,24,25,26 Esse período é caracterizado pela restauração do débito cardíaco para os pulmões e um aumento pós-asfixia de sangue oxigenado para o cérebro , 
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 Historicamente, o foco tem sido o uso de oxigênio durante a ressuscitação cardiopulmonar, mas o fluxo sanguíneo para os órgãos-alvo é mínimo e a exposição hiperóxica é improvável, independentemente da concentração de oxigênio utilizada. 9 , 25 , 26 
Além da Sala de Parto, a autorregulação cerebral prejudicada é bem reconhecida em bebês com EHI. 30 A supressão da atividade neuronal que caracteriza a fase latente resulta em um limiar mais baixo para fornecimento excessivo de oxigênio cerebral em relação ao consumo. Estas linhas de evidência fornecem uma base fisiológica para a hiperóxia do tecido cerebral, apesar da saturação de oxigênio e dos níveis de pO 2 que seriam considerados normais em bebês saudáveis.
Estudos prospectivos avaliando alvos de SpO 2 mais baixos ou dinâmicos , e/ou incorporando o uso de espectroscopia no infravermelho próximo (NIRS) , podem ser justificados se nossas descobertas neste estudo forem replicadas em conjuntos de dados maiores e mais recentes.

CONCLUSAO

A hiperoxemia precoce aumentou o risco de morte ou incapacidade grave entre os bebês que tiveram pO 2 arterial precoce no estudo ICE. As limitações incluem a possibilidade de confusão residual e outros vieses causais. Mais trabalhos são necessários para confirmar esta relação na era da hipotermia terapêutica de rotina.
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I-EXPOSIÇÃO À HIPEROXIA LEVA À MORTE CELULAR NO DESENVOLVIMENTO CEREBRAL
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Hyperoxic exposure leads to cell death in the developing brain. Yiş U, Kurul SH, Kumral A, Cilaker S, Tuğyan K, Genç S, Yilmaz O.Brain Dev. 2008 Oct;30(9):556-62. doi: 10.1016/j.braindev.2008.01.010. Epub 2008 Mar 7.PMID: 18329209
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- Concentrações suprafisiológicas de O2  levam a reação apoptótica e neurodegenerativas, morte celular e diminuição da massa cerebral com alterções do desenvolvimento cerebral;

-  Morte celular relacionada à hiperóxia em todas as regiões estudadas, locais importantes de controle cognitivo, motor, sensorial, além de funções de memória e aprendizagem

É importante que tenhamos em mente que na UTI Neonatal existem muitos fatores de risco que levam a morte neuronal silenciosa (sedativos, antiepiléticos), que somam aos riscos com a hiperoxia.

[image: image7.png]Table 1. Baseline characteristics of included infants

Included infants ___Missing (n)

%) 116
Intrapartum compiicatons, (%)
Cord proapse 100 0
Shoulder dystocia 1009 0
Antepartum haemorhage 2320) 0
Other sentinel event 317 0
Caesarean birth 59(51) 0
Neonatal
Gestation, wk, mean (SD) 30.1(18) 0
Birth weight, g, mean (SD) 3348 (588) 0
Male, n (%) 63(54) 0
Birth outside  tertiary maternity hospital, n (%) 63(54) 0
Apgar score at 1 min, median (OR) 102 0
Apgar score at 5 min, median (OR) 3(14) 0
Apgar score at 10 min, median (0R) 45 1
Resusciation, n (%)
Ventilation 116 (100) 0
Chest compressions 73(63) 0
Epinephrine 52(45) 0
Peripartum hypoxia-ischaemia
Apgar score <5 at 10 min, n (%) 101 87) 1
Resuscitation or ventiation at > 10 min, n (%) 114(08) 0
Cord or infant pH within 2 h of birt, mezn (SD) 692(022) 2 687029 695021) 691(023)
Encephalopathy at assessment,n (%) 114(08) 2 5 45
Mild 2320 200 101 1an
Moderate 61(53) 100 2960) 3149
Severe 3026 240) 715 2133
Seizures, n (%) 31 @7) 0 00 9(19) 2(3%)
Received therapeutic hypothermia, n (%) 60(52) 0 3(60) 29(60) 28 (44)
Outcomes, n (%)
‘Death or major disabilty 66(57) 0 4(60) 2002 42(67)
Death 3500 0 20 7(15) 26 (41)
Major disabilty 31 @7) 0 240) 1307 1625

Early Hyperoxemia and 2-year Outcomes in Infants with Hypoxic-ischemic Encephalopathy: A Secondary Analysis of the
Infant Cooling Evaluation Trial



II-IMPACTO DAS PRÁTICAS CLÍNICAS NO CÉREBRO EM DESENVOLVIMENTO
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Segundo Collins MP et al1 e Klinger G et al2, a hiperoxemia é um fator independente para aumentar 2-3 vezes o risco de paralisia cerebral nos RN de muito baixo peso sob suporte respiratório. 

No estudo de Klinger G et al houve uma associação entre  prognóstico adverso (morte e déficits neurocomportamentais) e hiperoxemia de 3,85 (IC a 95% de 1,67-8,88 – p=0,002). Quando combinado hiperoxemia com hipocapnia severa (PaCO2 <20mmHg), esta associação foi de 4,56 (IC a 95% de 1,4 a 14,9 – p=0,0012).

Hiperoxemia grave e hipocapnia grave foram associadas a resultados adversos em bebês com encefalopatia pós-asfixia. Durante as primeiras horas de vida, a suplementação de oxigênio e a ventilação devem ser rigorosamente controladas.

Normoxia e normocapnia são  adequados objetivos terapêuticos, alcançáveis com monitoramento mais próximo e suplementação individualizada de oxigênio e ventilação

1- Hypocapnia and other ventilation-related risk factors for cerebral palsy in low birth weight infants. Collins MP, Lorenz JM, Jetton JR, Paneth N.Pediatr Res. 2001 Dec;50(6):712-9. doi: 10.1203/00006450-200112000-00014.PMID: 11726729 Clinical Trial.
2-  Do hyperoxaemia and hypocapnia add to the risk of brain injury after intrapartum asphyxia? Klinger G, Beyene J, Shah P, Perlman M.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005 Jan;90(1):F49-52. doi: 10.1136/adc.2003.048785.PMID: 15613575 Artigo Gratis!
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