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A incidência  da asfixia nos países desenvolvidos é ainda de 3-5/1000 nascidos vivos e destes , 0,5 a 1% vão desenvolver encefalopata hipóxico- isquêmica e   10-60% vão  morrer. Dos sobreviventes,  25% vão apresentar seqüelas.  A asfixia é um importante indicador de qualidade da assistência perinatal  em vários níveis. Do ponto de vista sócio-econômico, o número de anos de vida  perdidos que a sociedade enfrenta em cima de indivíduos que jamais vão produzir também aumentam os custos que vamos ter com estes pacientes ao longo da vida. Há vários outros aspectos importantes: a   gravidade das seqüelas, a qualidade de vida das famílias e da sociedade em torno, o significado paras as Escolas que não estão preparadas para que estas crianças, às vezes  pouco afetadas possam ter uma qualidade mínima de vida. Assim, a asfixia perinatal constitui um problema de saúde pública.


Para vocês terem uma idéia, este é um estudo da Força Tarefa para a paralisia cerebral  mostrando que a asfixia perinatal é a principal causa de paralisia cerebral em todo o mundo. A evidência de acidose metabólica  (um pH menor que 7.0 ao nascimento, início precoce de encefalopatia moderada ou grave, RN maiores que 34 semanas, a paralisia cerebral com quadriplegia espástica  e exclusão de outras patologias, como traumas, distúrbios de coagulação e doenças genéticas), mostra como a asfixia perinatal tem um importante papel nesta alta  incidência  de paralisia cerebral  no mundo.

Os critérios usados no período intraparto e próximo do parto responsáveis pela encefalopatia são:

-presença de eventos sentinelas que ocorrem próximo ao parto (descolamento prematuro de placenta, prolapso de cordão). Algumas vezes é impossível destinguir uma causa no momento em que a asfixia ocorre. Assim, muitas causas de asfixia ainda são inexplicáveis.

-bradicardia fetal súbita ou persistente ou  variabilidade da frequência cardíaca (FC) fetal na presença de desacelerações são outros eventos  obstétricos  que estão associados a presença de paralisia cerebral, cujo diagnóstico é um pouco mais tardio

-Apgar de  entre 0-3 no 5o minuto

-início de envolvimento multissistêmicos nas primeiras 72 horas de vida

-imagem evidenciando precocemente anormalidades cerebrais

Assim estes são os critérios da Força Tarefa para a paralisia cerebral para tentar trabalhar os indicadores, na tentativa de diminuir esta entidade que nos traz tantos problemas.

Hoje, os conhecimentos fisiopatológicos melhoraram muito, pois contamos com  ressonância magnética (RM) por espectroscopia tanto em modelos animais como humanos (traumas, alterações cerebrais após parada cárdio-respiratória em adultos).

Como sabemos da patogênese, qualquer situação que interrompa o fluxo placentário ao bebê vai levar a uma diminuição do fluxo sangüíneo cerebral (FSC). A partir deste momento, inicia-se dentro da célula, uma cascata de eventos bioquímicos deletérios, como a depleção do fosfato, acúmulo de ácido láctico, metabolismo anaeróbio, acúmulo  intracelular de cálcio  e sódio, edema citotóxico, peroxidação de lipídios,  liberação de glutamato e de substâncias neurotóxicas. Tudo isto acaba levando a uma quebra da membrana celular, caminhando depois para a liberação de mediadores inflamatórios e distúrbios de perfusão que podem ser muito catastróficos neste momento, terminando na apoptose e necrose da célula cerebral que vai fazer com que estas crianças tenham morte cerebral.

As manifestações clínicas mais comuns:

-letargia, hipotonia central, diminuição dos reflexos tendinosos e profundos inicialmente.

-convulsões: ocorrem nas primeiras 12-24 horas se o evento ocorreu periparto imediato. 

Estágios de Sarnat: importante para conversar com os pais a respeito do prognóstico.

I - hiperalerta, tonus normal, sem convulsão, EEG normal. O prognóstico é bom

II- o bebê  caminha para letargia e hipotonia, forte flexão distal (os pezinhos ficam fletidos, as mãos ficam fortemente cerradas), convulsões freqüentes, EEG com baixa voltagem

III-bebê fácido, coma, estupor, apnéia e bradicardia, arritmias cardíacas. É o estágio de pior prognóstico. A convulsões são freqüentes. O EEG mostra-se isoelétrico.

Manuseio:

O manuseio do RN com asfixia perinatal é ainda na maioria das vezes, empírico. A maior parte das ações que temos disponíveis para estes bebês não tem raspando em evidencias na literatura.

Em geral, o manuseio destes RN é dirigido a estas 3 questões:

-identificação precoce do RN de risco para lesão
Este  é um dos principais: IDENTIFICAR AS GESTAÇÕES DE RISCO. Interromper a gravidez uma vez identificados os fatores de risco para a asfixia. Estar preparado na sala de parto para a assistência a estes RN. Os cursos de  Reanimação Neonatal desempenham importante papel na redução da asfixia  perinatal. Ter o pediatra treinado adequadamente na sala de parto é muito importante na diminuição  da asfixia perinatal.

-cuidados de suporte para facilitar a  perfusão cerebral adequada

-intervenções que possam melhorar ou interromper o processo de injúria.

Os cuidados de suporte. Como disse, a maioria deles são empíricos, mas o que temos feito é o seguinte: 

-ventilação: manter o nível normal de CO2 (é contra-indicado manter PCO2 baixo).O PCO2 baixo é deletério ao cérebro, lembrando o que a Dra. Judy Aschner colocou em sua palestra. Assim manter o PCO2 ACIMA DE 35mmHg

-tratar a hipotensão e evitar a hipertensão

-manuseio hídrico: a maioria dos livros textos recomenda que façamos uma restrição de líquidos a estes bebês. Não há muito evidencia científica para isto, mas vocês sabem que muitas vezes estes bebês tem comprometimento renal e não suportam grande quantidade de líquido.

--monitorizar a glicemia (manter em níveis adequados)

-tratar as convulsões de forma agressiva, pois estas podem aumentar a injúria.

-monitorizar eletrólitos séricos, cálcio e magnésio principalmente.

Quais são as evidências.

-Restrição hídrica: sei que a maioria de nós usa uma certa restrição hídrica nestes RN nos primeiros dias de vida devido ao edema cerebral. O que vemos na Cochrane-2005: estes autores não acharam nenhum estudo randomizado que favoreça a restrição hídrica no cuidado destes RN. (Kecskes Z, et al. Fluid restriction for term infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy following perinatal asphyxia. Cochrane Database Syst Rev.2005 jul 20;(3):DCOO4337): www.nichd.nih.gov/cochrane. Há uma necessidade de estudos ensaios controlados e  randomizados para estabelecer se esta prática afeta a morbimortalidade. Nestes ensaios, não seria ético incluir RN com insuficiência renal aguda.

-Fenobarbital profilático. É muito controverso. Hall RT e cl publicaram no J Pediatrics  (High-dose phenobarbital therapy in term newborn infants with severe perinatal asphyxia: a randomized, prospective study with three-year follow-up. J Pediatr 19987;132:345-8) que 40mg/Kg 1-6 horas após o evento asfíxico, apresentou um efeito protetor aos 36meses (follow-up normal em 11 de 15 tratados versos 3 de 16 do grupo controle-p=0,003), embora não houvesse diferença na incidência de convulsões entre os grupos tratados e controles. O fato é que não existe mais nenhuma evidência que favoreça o uso profilático do fenobarbital. 

-Por um outro lado, o tratamento agressivo das convulsões está plenamente indicado.

-Hipotermia: esta é a abordagem mais estudada atualmente no RN com asfixia. Esta questão não é nova. Há vários relatos anedóticos (relatos de casos). 

A racionalidade da hipotermia é: diminuição da liberação de glutamatos que tem importante papel na injúria cerebral, redução do metabolismo cerebral com preservação dos altos conteúdos de energia ligados a fosfatos principalmente,  diminuição da acidose intracelular e acúmulo do ácido láctico,  a preservação dos antioxidantes endógenos, a redução do óxido nítrico e dos leucotrienos e a preservação da   membrana celular e consequentemente, inibição da apoptose e da necrose celulares. 

Quanto tempo deve durar a hipotermia? Menos que 6 horas daria uma neuroproteção parcial ? O ideal seria um período de hipotermia entre  24-72 horas.

Em quanto abaixar a temperatura? A maior parte dos estudos definiu temperaturas ideal entre 32 e 34 graus centígrados.

Quanto tempo você poderia esperar entre a injúria e começar a trabalhar com a hipotermia para que os efeitos da injúria fossem menores, ou se já QUAL É A JANELA DE TEMPO QUE TERÍAMOS PARA TRABALHAR COM A HIPOTERMIA NESTES BEBÊS? 

-têm muitas coisa implicadas: a realização dos exames, o tratamento de suporte, o consentimento dos pais, o parecer do neurologista. Ficou decidido que o início tardio ou após o início das convulsões não teria nenhum efeito neuroprotetor. Assim a maior parte dos estudos tem usado o período de 6 horas após a injúria para randomizar estes bebês.

          -qual é o método de hipotermia a ser usado? É outra questão. São usados hoje dois tipos de hipotermia: uma seletiva (só faz na cabeça) e a corporal. Temos 4 estudos

                 -o primeiro, da Biblioteca Cochrane (Jacobs S e cl. Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy. Cochrane Database Syst Rev.2003;(4):CD003311-www.nichd.nih.gov/cochrane . Foram apenas duas amostras pequenas de ensaios controlados (50 RN a termos com moderada/severa encefalopatia e evidência de asfixia intra-parto) que não demonstraram tanto evidência de benefícios (sequelas ou óbitos) como efeitos adversos.

                -em 2005 temos os resultados de 3 grandes estudos randomizados controlados. Estes estudos são multicêntricos, devido à baixa incidência de asfixia (3-5/1000 e 40-60% evoluem para o óbito). 

                       -este estudo foi publicado no Pediatr  Neurol de 2005. Eischer DJ, et al (Moderate hypothermia in neonatal encephalopathy:safety outcomes. Pediatr Neurol 2005;32:18-24)  65 RN (32 com hipotermia e 33 no grupo da normotermia0. A hipotermia foi feita com 48 horas. O grupo da normotermia era o grupo com os cuidados habituais, mantendo o RN entre 36,5-37graus. Os critérios de inclusão foram: RN maiores de 35 semanas, bradicardia fetal (menor que 80 por 15 minutos), pH menor que 7,1 no sangue de cordão,  ou na primeira hora de vida, Apgar menor que 6 aos 10 minutos, Saturação menor que 70% por 20 minutos. No grupo da hipotermia houve 31% de óbitos, versos 42% no grupo controle: (p=0,35). O  segundo desfecho que foi seqüela ou óbito aos 12 meses (52% no grupo da hipotermia e 84% no grupo controle-p=0,019).

                       -este artigo foi publicado no Lancet (Gluckman PD, et al. Selective head cooling with mild systemic hypothermia after neonatal encephalopathy: a multicenter randomised trial. Lancet 2005;365:663-70) envolvendo  234 RN com moderada a severa encefalopatia neonatal com eletroencefalograma  de amplitude integrada anormal (EEGa). Os autores usaram o resfriamento da cabeça. Só entrava no estudo crianças com EEGa alterado (116 RN no grupo da hipotermia e 118 no grupo de tratamento convencional).Os autores fizeram 72 horas de resfriamento com temperatura entre 34-35 graus. O estudo foi multicêntrico. Os RN foram randomizados até a idade de 6 horas. Os critérios de inclusão foram: RN  com pH menor que 7, Apgar menor que 6 aos 10 minutos, EEGa alterado, exame clínico alterado realizado por especialistas. Usou um capacete onde circulava a água entre 8-12 graus. O resultados: (houve uma perda do follow-up de 16 RN): os resultados foram infelizmente desapontadores. Eles não notaram nenhuma diferença entre óbito e seqüelas aos 18 meses (OR:0,61;95% IC 0,34-1,09-P=0,1). Ajustando para o padrão do EEGa,  eles encontraram diferenças estatisticamente significativas (OR: 0,57; IC 0,32-1,01-p=0,05). Segundo os autores, a hipotermia pode melhorar a sobrevivência sem desabilidade nos RN com  menor alterações no EEGa.

                     -estudo do  National Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network  (Shankaran S, et al. Whole-body hypothermia for neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy. New Engl J Med 2005;353:1619-20) envolveu 208 RN (102 no grupo da hipotermia e 106 no grupo controle) maiores que 36 semanas, admitidas nas primeiras 6 horas de vida, pH de sangue de cordão menor que 7,0, base excess (BE) menor que 16, evento perinatal que tenha resultado em reanimação, exame realizado pelo neurologista e não foi usado o EEG como critério de entrada no estudo. Usou a  hipotermia corporal total. Resultados: conseguiu reduzir a temperatura corporal entre 34-35 graus por cerca de 90 minutos após início da hipotermia. Os efeitos adversos foram semelhantes entre os dois grupos. Aos 18 meses, 204 dos 208 RN permaneciam no estudo. Óbito ou desabilidade moderada a  severa ocorreram em 45 dos 102 (44%) no grupo da hipotermia e 64 de 103 (62%) no grupo controle (Risco relativo=0,72;IC 95% 0,54-0,95-p=0,01). O número necessário para tratar foi de 6). Assim, este estudo demonstrou importante impacto na sobrevida e qualidade de vida no grupo da hipotermia. Se tivéssemos uma metanálise, com estes 3 estudos, provavelmente poderíamos dizer que dentro das intervenções nos RN com asfixia perinatal, parece que a hipotermia é uma intervenção com boa eficácia no tratamento da injuria cerebral uma vez estabelecida. Muita coisa ainda não sabemos: como fazer  o reaquecimento, como é o desenvolvimento destas crianças posterior aos 18 meses. É difícil a definição da janela de tempo. Precisamos de estudos com follow-up mais prolongados.


As outras possibilidades terapêuticas são todas experimentais. Não temos ainda nenhuma evidência sobre estas possibilidades. O que temos hoje de possibilidade é detectar a injúria: pessoas preparadas e competentes devem estar na Sala de Parto para receber RN com risco; as medidas de suporte não devem se aquelas que piorem o tempo da injúria;  tratar as convulsões rapidamente de forma eficaz para diminuir a possibilidade de injúria; a hipotermia provavelmente pode estar chegando como uma outra forma de podermos estar intervindo na parada da injúria cerebral.

Nota: (Dr. Paulo R. Margotto). Consulte os seguintes artigos:

	: 
	Rutherford MA, Azzopardi D, Whitelaw A, Cowan F, Renowden S, Edwards AD, Thoresen M.
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	Mild hypothermia and the distribution of cerebral lesions in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy.
Pediatrics. 2005 Oct;116(4):1001-6. 


Tanto a hipotermia realizada com o resfriamento corporal como o resfriamento seletivo da cabeça reduz a injúria cerebral após o insulto hipóxico-isquêmico em animais. Mas não se sabe qual destas modalidades de resfriamento afeta a incidência e o padrão de lesão cerebral nos neonatos humanos. Para investigar este tema, Rutherford MA, et al (Mild hypotermia and the distribution of cerebral lesions in neonates with hypoxic-ischemic encephalopathy. Pediatrics Oct 2005;116:1001-1006) estudaram 14 RN a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) tratados com resfriamento seletivo da cabeça e 20 RN com (EHI) tratados com resfriamento corporal e 52 RN controles com  EHI. O EEGa foi usado no critério de entrada. O resfriamento foi realizado dentro de 6 horas de vida e durou 48 a 72 horas. Ambos modelos de hipotermia foram associados com diminuição de lesões na gânglia basal e tálamo que são importante predictores prognósticos nestes RN, sendo a diminuição significante nos RN com moderados achados no EEGa, mas não naqueles com severos achados no EEGa. A diminuição na incidência de severas lesões cortical foi observada nos RN tratados com resfriamento seletivo da cabeça (0% neste grupo, versos 25 % no resfriamento corporal e 27% no grupo controle). 
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