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Inicialmente vamos rever a patogênese daqueles fatores que podem levar a um desfeche desfavorável a longo prazo e depois, rever alguns dos dados disponíveis relacionados ao prognóstico a longo prazo do recém-nascido (RN) asfixiado.


Por introdução, a reanimação do RN ocorre principalmente na sala de parto seguido pela reanimação na  Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal, podendo ocorrer mesmo fora do Hospital. Nesta palestra vamos focar mais o que ocorre na sala de parto, embora também vamos comentar dados sobre a reanimação e prognóstico após a reanimação dentro da UTI Neonatal, que é um tema pouco abordado.


O prognóstico após a reanimação cardiopulmonar, em parte vai ser influenciado pela causa que levou a necessidade da reanimação, bem como a duração do processo de reanimação.


Nesta palestra vamos comentar sobre a lesão de órgãos que ocorre após a reanimação na sala de parto no bebê a termo, avaliar as conseqüências sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) e as lesões específicas cerebrais  e depois avaliar o prognóstico de RN pré-termos  após a reanimação na sala de parto e finalmente, o prognóstico a longo prazo,


REANIMAÇÃO NA SALA DE PARTO: mais de 90% dos RN a termo respondem aos passos iniciais de reanimação, incluindo ou não a administração de oxigênio (<1% dos bebês necessitam de entubação e 0,12% vão necessitar de uma reanimação mais intensa). A reanimação intensa pode ocorrer na presença ou não de acidemia fetal grave (pH do sangue de  cordão <7). Este é um componente importante na definição do prognóstico potencial na sala de parto.


Focando os pacientes que necessitam de reanimação cárdio-pulmonar: entre 1991-1993, 1/3 dos pacientes  necessitaram de compressão torácica (massagem cardíaca externa) na presença de acidemia fetal. Observamos  uma mudança significativa: tivemos mais casos necessitando de reanimação cárdiopulmonar (RCP) DO QUE AQUELES COM ACIDEMIA FETAL. Avaliamos o por quê deste fato e observamos  que estes pacientes tinham corioamnionite fetal, geralmente com mecônio e anomalias na freqüência cardíaca. As mães destes bebês eram freqüentemente hipertérmicas durante o parto. A hipertermia suprimi o início da respiração. Quando não estávamos preparados e não havia pessoas na sala de parto, não foi feita a ventilação por máscara e acabamos fazendo a compressão torácica nestes RN.

Ao  avaliar o prognóstico após a RCP, a causa desencadeante da asfixia é muito importante.


Causas principais de Reanimação Neonatal Intensa na Sala de Parto:

-asfixia com acidemia fetal (pH do sangue de cordão <7)

-sepses intra-útero

-mecônio com ou sem acidemia fetal

-hipoplasia pulmonar (nesta situação não se consegue ventilar efetivamente o bebê)

-hidropsia fetal

-sangramento intracraniano significativo

-anomalias congênitas, principalmente das vias aéreas superiores e do coração.


O que contribui para as lesões de órgãos nos bebês que necessitam de reanimação intensa:

-duração do insulto

-mecanismos de adaptação do feto

*-causa do processo de asfixia

-infecção subjacente

-descolamento de placenta

-eventos associados com a presença de mecônio

Do ponto de vista bioquímico, a asfixia se caracteriza por hipoxia progressiva, hipercapnia e acidose. Há uma redistribuição do débito cardíaco para preservar o fluxo sanguíneo para o cérebro, coração e supra-renais (estas são fontes de liberação de catecolaminas). Todos nós sabemos que uma das respostas na sala de parto é administrar epinefrina (significa que nesta fase ou as catecolaminas endógenas acabaram ou o fluxo sangüíneo para as supra-renais está tão comprometido que faz com que as supra-renais não conseguem produzir quantidade normal de catecolamina). Devido a isto, outros órgãos vão sofrer, como rins, intestinos e a pele, entre outros. Se o processo de asfixia persistir, acabará havendo uma redução de débito cardíaco e uma redução do fluxo sanguíneo cerebral. O objetivo do obstetra é saber o momento em que o feto passa de uma fase de adaptação para uma fase de má adaptação. O bebê nascendo na fase de má-adaptação vai necessitar de uma reanimação mais intensa (disfunção cardíaca, oligúria, hipertensão pulmonar, hemorragia pulmonar, enterocolite necrosante, icterícia colestática, elevação das transaminases, alterações metabólicas, como a hipoglicemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, sangramentos, variando de um sangramento difuso até a coagulação intravascular disseminada).

Estudamos em St. Louis 35 RN a termo com asfixia (pH do sangue do cordão<7 e Apgar <5 no 5o minuto). O órgão mais envolvido foi os rins e a clínica se apresentava com oligúria (<1ml/Kg/hora) em 40%,elevação da concentração urinária da beta-2-microglobulina em 57% (esta é secretada pelos rins e tem que ser completamente absorvida pelos túbulos proximais, sendo assim, um marcador sensível da função tubular), elevação da creatinina sérica e uréia em 17% e 11% dos casos, respectivamente. Em seguida, o SNC, isto é, a encefalopatia hipóxico-isquêmica, incluindo convulsões (31%) ou um ultra-som anormal, isto é, ecogenicidade parenquimatosa difusa, ventrículos estreitos e pobre visualização dos sulcos e /ou hemorragia intracraniana (26%). A seguir o sistema cardiovascular: ecocardiograma anormal (25%) ou um eletrocardiograma anormal (11%). Nesta época fazíamos apenas a ecografia em Modo M. A hipertensão pulmonar ocorreu em 23% dos casos. As complicações gastrintestinais foram raras. Interessante que 34% dos pacientes não apresentaram qualquer acometimento orgânico. Estes dados dão uma impressão geral da extensão e distribuição da injúria aos órgãos dos RN a termo asfixiados (Perlman JM, Tack ED, et al. Acute systemic organ injury in term infants after asphyxia. Am J Dis Child 1989;143:617-20).

Quanto as consequências a longo prazo destas lesões orgânicas, estas são raras, embora não haja dados disponíveis tão facilmente. O órgão que mais causa problema é o rim e há relatos isolados de necrose cortical (os bebês necessitaram de diálise e eventualmente de transplante), mas é bastante rara esta ocorrência.

As seqüelas a longo prazo se referem principalmente ao SNC.                                          O prognóstico está relacionado à causa da bradicardia persistente, a duração da reanimação e a gravidade da síndrome neurológica.

         Quanto às causas:

  Na nossa experiência (Perlman e Risser. Cardiopulmonary resuscitation in the delivery room: associated clinical events). Arch Pediatr Adolesc Med 1995;149:20-5) a reanimação cardiopulmonar (RCP) ocorreu em 0,12% entre 1991-1993-39 RN de 30.839, sendo 15 RN a termo e 24 RN pré-termos  (apenas 15 RN necessitaram de RCP). Deste 15 RN,  a termo, 2 foram a óbito, devido a lesões graves no cérebro, 3 ficaram anormais (todos os 5 tinham pH de sangue de  cordão <7). Destes 15 pacientes, 10 necessitaram de RCP, mas o pH do sangue de cordão estava acima de 7. Com 18 meses, estavam normais. Investigamos o porque destes RN necessitarem de RCP: a entubação foi feita de forma errada (estávamos ventilando o esôfago e não a traquéia !). Outro fato que contribuiu: se você não estabelecer a capacidade funcional residual, é difícil expandir o pulmão e se você não expandir o pulmão, a frequência cardíaca não sobe. Assim a ventilação mecânica será ineficaz.

        No caso dos RN pré-termos (24), 11 tinham uma evolução normal e um deles tinha um pH de sangue de cordão<7; 13 tiveram um prognóstico anormal (4 com pH de sangue  de cordão <7). São muitos os fatores que contribuem com a evolução neurológica dos RN pré-termos que comentaremos mais adiante.

        Quanto aos RN com pH de sangue de cordão <7: em Dallas avaliamos o pH de cordão em todos os RN (Perlman JM, Risser R. Severe fetal acidemia:neonatal neurologic features and short-term outcome. Pediatr Neurol 1993;9:2777-82). Destes 115 RN avaliados ao longo de 2 anos, 68 tinham pH de sangue de cordão <7 e acabaram no Berçário e a única alteração observada nestes RN foi uma creatinina elevada no primeiro dia de vida. Isto poderia refletir a creatinina da sua mãe. Os outros 47 RN internados na UTI Neonatal (39 RN a termo e 8 pré-termos), 39 deles tinham exames normais no momento da alta e no follow-up de 18 meses estavam normais. Dos 115 pacientes  com acidemia fetal grave, 8 tiveram uma encefalopatia moderada a grave; destes 8, 5 foram a óbito, 2 ficaram anormais com sequelas e 1 evoluiu normal. Assim, mesmo neste contexto de acidemia fetal grave, convulsões inclusive e depressão severa aos 10 minutos, sempre existe um paciente que acaba evoluindo bem. O que foi interessante para nós é que 6 de 8 pacientes que evoluíram com seqüelas a longo prazo, necessitaram de RCP na sala de parto e tiveram inclusive convulsões. Na fase em que o RN está com bradicardia e há necessidade de se administrar epinefrina, a perfusão cerebral está comprometida e mesmos os mecanismos compensatórios do feto para tentar preservar a integridade do feto estão comprometidos. 

         Assim, montamos uma tabela, ao avaliar os nossos dados;-pH de sangue de cordão <7, entubação, Apgar de 5 no 5o minuto: maior risco de prognóstico desfavorável. Estes pacientes necessitaram de estratégias neuroprotetoras.

          Avaliando os dados ao longo de 10 anos, analisando o óbito e as seqüelas moderadas e graves e o uso da reanimação na sala de parto, temos: 

-28 RN com estes critérios: 25 evoluíram com seqüelas no follow-up de 4-6a anos

-na ausência de pH de sangue de cordão <7, apenas 4 de 41 RN tiveram sequelas. Assim, a causa da asfixia é o determinante do prognóstico. Há pacientes que necessitam de manobras mais intensas de reanimação e não tiveram prognóstico desfavorável a longo prazo. A duração da reanimação é importante. O Apgar estendido é um preditor do prognóstico a longo prazo

.          Agora, vamos enfocar a Síndrome Neurológica Neonatal

A classificação da encefalopatia hipóxico isquêmica que a maior parte utiliza é a de Sarnat HB e Sarnat MS de 1976(Sarnat HB,Sarnat MS. Neonatal encephalopathy following fetal distress. A clinical and electroencephalographic study. Arch Neurol 1976;33:696-705):

-nível de consciência

-reflexos

-tonus muscular

-presença ou não de convulsões

Estágio I: Bebê hiperalerta, reflexos aumentados, ausência de convulsões

 Estágio II:Letargia, fraqueza proximal, redução dos reflexos, convulsões presentes

Estágio III: Flacidez, ausência de reflexos, descerebração, ausência de convulsões

Os RN com  síndrome hipóxico isquêmica (SHI) moderada apresentaram seqüelas em 30% (o óbito ocorre em 6%). Os RN com SHI leve não apresentaram seqüelas. Os RN com SHI grave, em 60% dos casos, evoluíram para o óbito e em 100% evoluíram com seqüelas devastadoras.

As seqüelas variam em função dos estágios de Sarnat/Sarnat:

	Tabela 4. Estágios da Síndrome Hipóxico – isquêmica, segundo Sarnat & Sarnat 

	
	Nível 1 (leve)
	Nível 2 (moderado)
	Nível 3 (severo)

	Nível de consciência
	Hiperalerta; irritado
	Letárgico 
	Comatoso; estupor

	Controle neuromuscular
	Desinibido, hiperreativo
	Diminuição dos movimentos espontâneos
	Diminuição ou ausência dos movimentos espontâneos

	Tono muscular
	Normal
	Leve hipotonia
	Flácido 

	Postura 
	Leve flexão  distal
	Intensa flexão distal
	Descerebração intermitente

	Reflexos
	Hiperativos
	Hiperativos
	Hipoativos ou ausentes

	Mioclonias
	Presentes ou ausentes
	Presentes
	Ausentes

	Reflexos primitivos
	Normais
	Deprimidos 
	Ausentes

	Sucção
	Débil
	Débil ou ausente
	Ausente

	Moro
	Potente, baixo limiar
	Fraco, incompleto, alto limiar
	Ausente

	Oculovestibular
	Normal
	Hiperativo 
	Ausente ou débil 

	Tonus cervical
	Regular
	Evidente 
	Ausente

	Sistema Autonômico
	Mais simpático
	Mais parasimpático
	Ambos deprimidos

	Respiração 
	Espontânea
	Espontânea/apnéias
	Periódica/apnéias 

	FC
	Taquicardia
	Bradicardia
	Variável

	Secreção bronquial e salivar
	Pobre
	Profusa
	Variável 

	Pupilas
	Midríase 
	Miose
	Indiferente, às vezes anisocoria, reflexo lumínico pobre


Estágio I: moralidade 

Estágio II: 70% normais

Estágio III: 100% de sequelas

Não gostamos do termo lesão cerebral anóxica. Acreditamos que isto não existe isoladamente. Temos lesões hipóxicas. O  cérebro tem uma grande capacidade compensatória para manter o metabolismo, enquanto a pressão arterial não estiver em níveis adequados.

Ao avaliar os tipos neurológicos básicos descritos pós-insulto hipóxico isquêmico, temos: Volpe JJ. Neurology of the Newborn, Third Edition, 1995, WB Saunders Company, Philadelphia, p. 279-369)

-Lesão parasssagital (lesão do córtex cerebral e substância branca subcortical com distribuição característica: parassagital, superomedial das convexidades cerebrais; nos casos graves, a lesão pode se estender a uma grande proporção da convexidade cerebral lateral, especialmente na região parieto-occipital, a mais vulnerável região do cérebro; a sua patogenia está relacionada principalmente a distúrbio de perfusão cerebral, sendo assim considerado a principal lesão isquêmica do RN a termo; esta lesão é característica do RN a termo com asfixia perinatal grave).Observem a Fig. 1 a seguir
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Fig. 1:Lesão parassagital: (A): corte coronal do cérebro de um RN a termo com asfixia que morreu no 3º dia de vida, onde se observam áreas de necrose nas regiões parassagitais (cabeça de setas) (B): vista lateral da convexidade cerebral de uma criança com 6 meses de vida que apresentou severa asfixia perinatal (observem a atrofia cortical na distribuição parassagital). Volpe JJ. Neurology of the Newborn, Third Edition, 1995, WB Saunders Company, Philadelphia, p. 279-369)

-Lesão periventricular: Necrose da substância branca com distribuição característica na substância branca dorsal e lateral aos ângulos externos dos ventrículos laterais, sendo mais observada nos RN pré-termos, podendo também ocorrer nos RN a termo (é a principal lesão isquêmica do recém-nascido pré-termo) Observem a Fig. 2 a seguir:
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Fig. 2: (A) Corte coronal do hemisfério cerebral de um prematuro que sobreviveu várias semanas (leucomalácia periventricular cística). O infarto cavitado está localizado diretamente dentro das fibras que entram na cápsula interna (B): Evidência da leucomalácia cística ao ultra-som.Volpe JJ. Neurology of the Newborn, Third Edition, 1995, WB Saunders Company, Philadelphia, p. 279-369)

-Infarto cerebral focal ou multifocal
-Gânglia basal: muito vulneráveis a hipoperfusão. Os núcleos mais consistentemente e severamente envolvidos são o putamen, o globus pallidus e o tálamo. A lesão neuronal a gânglia basal (resulta em uma característica lesão, que é o status marmoratus).A patogênese parece agora estar relacionada primariamente com a morte neuronal glutamato-induzida.

Ao observarmos o homúnculo, podemos ver o predomínio do acometimento das partes proximais das extremidades, principalmente as extremidades superiores e a consequência a longo prazo é a paraplegia espástica. Observem a Fig 3 a seguir.
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Fig. 3:Diagrama esquemático representando o homúnculo no córtex motor e as áreas da lesão parassagital (áreas negras triangulares). Observem que as extremidades proximais, superiores mais que inferiores, são mais acometidas. Volpe JJ. Neurology of the Newborn, Third Edition, 1995, WB Saunders Company, Philadelphia, p. 279-369)

 A 2a lesão é a leucomalácia periventricular, havendo necessidade de avaliar os tratos corticoespinhais que passam por esta área, sendo a consequência, o acometimento do tronco, dos braços, da face e dos membros inferiores (diplegia espástica). Acreditamos que a diplegia espástica ocorre mais com a leucomalácia de origem intra-uterina. As conseqüências a longo prazo da leucomalácia periventricular pós-natal são mais extensas e invariavelmente estes pacientes vão ter paraplegia espástica e inclusive podem apresentar efeitos adversos nos campos visuais.


Os RN, particularmente os bebês pré-termos, podem apresentar convulsões do tipo de difícil controle e no EEG (eletroencefalograma) podem apresentar um padrão hipsarrítmico. 

A 3a lesão são os infartos cerebrais focais, multifocais (o ultra-som mostra uma área hiperecogênica a nível da distribuição da artéria cerebral média);90% das lesões são unilaterais e 80% dos casos envolve a distribuição da artéria esquerda. Observem  as Fig 4 e 5 a seguir:
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Fig. 4:Lesão cerebral focal isquêmica. Corte coronal do cérebro de um RN a termo com trombose da artéria cerebral média esquerda e um grande infarto isquêmico. O RN morreu 2 dias após o nascimento de complicações pela aspiração meconial. Volpe JJ. Neurology of the Newborn, Third Edition, 1995, WB Saunders Company, Philadelphia, p. 279-369)
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Fig 5: Evidência ao ultra-som de um infarto isquêmico focal, aos 7 dias de vida de um RN a termo com convulsões focais. No corte coronal observamos área  hiperecogênica (cabeça de setas), na distribuição da artéria cerebral média esquerda (B) A tomografia computadorizada do mesmo RN evidencia a lesão na mesma região (cabeça de setas) Volpe JJ. Neurology of the Newborn, Third Edition, 1995, WB Saunders Company, Philadelphia, p. 279-369)

A última lesão é o acometimento de neurônios seletivos: da gânglia basal, córtex, diencéfalo, hipocampo e a consequência são as dificuldades de sucção, deglutição. Acomete mais os RN com encefalopatia mais grave, podendo inclusive ocorrer o envolvimento da medula. 



Em resumo:

-Lesão parassagital: tetraplegia espástica

-Leucomalácia periventricular: diplegia espástica

-Gânglia basal: status marmoratus

-Lesões focais: depende da topografia.

Se o infarto acomete o tálamo, a  criança pode apresentar hemiplegia, déficits cognitivos. Se não houver comprometimento do tálamo, o prognóstico pode ser melhor, com déficits sutis.

A necrose neuronal seletiva pode levar a o retardo mental e a convulsões


Quanto aos nossos dados de seguimento:

A performance escolar foi avaliada aos 8 anos de idade em 145 RN a termo que tiveram encefalopatia pós-asfíxica, sendo comparado com um grupo controle. Os RN com leve encefalopatia (56 RN) tiveram performance escolar semelhante aos seus pares. Os RN com encefalopatia  moderada (84 RN) e encefalopatia grave (5 RN) tiveram maior risco de atraso escolar de 1 ano, comparando com os seus pares, problemas na matemática e soletrar em comparação com os seus pares. À medida que as crianças vão crescendo, começam a aparecer os déficits cognitivos.(Robertson CM, et al. School performance of survivors of neonatal encephalopathy associated with birth asphyxia at term. J Pediatr 1989;114:753-60).


Casalaz e cl78 estudaram a evolução de todos os RN (>=24semanas) que não apresentaram batimentos cardíacos audíveis na sala de parto no 1o minuto em duas maternidades na Universidade de Bristol (Austrália) por um período de 8 anos e 4 meses, com o objetivo de avaliar a prevalência de sobrevivência intacta neste grupo de RN. Dos 45 RN com Apgar 0 no 1o minuto (correspondeu a 0,5/1000 nascidos vivos >=24 semanas de gestação) 42 foram reanimados com sucesso e foram admitidos na UTI Neonatal. Destes RN, 16 RN (38%) morreram. Dos 26 sobreviventes, 16 RN (35,5%) evoluíram normal e 10 (22,2%) ficaram com seqüelas, sendo que 6 destes RN (54,5%) ficaram com seqüelas graves (quadriparesia).

Portanto, RN que nasceram em morte aparente que foram reanimados com suscesso 36% , tiveram uma evolução neurológica normal (10% tiveram déficits leves) A ocorrência de convulsões precoces foi associado com severas conseqüências no desenvolvimento neurológico.A causa representa, mais uma vez, o fator mais significativo na influência do prognóstico.


Viggedal e cl (Follow-up into young adulthood after cardiopulmonary resuscitation in term and near-term newborn infants. II.Neuropsychological consequences. Acta Paediatr 2002;91:1218-26) relataram que os RN que necessitaram de reanimação cardiopulmonar devido a presumível asfixia leve a moderada intraparto e que não apresentavam déficits neurológicos aos 18 meses de vida não demonstraram qualquer déficits cognitivos ou deficiências neuropsicológicas na idade adulta, mesmo que apresentasse um menor performance verbal quando comparado com o grupo controle (foram acompanhados 18 controles saudáveis e 31 que nasceram a termo ou próximo do termo, sendo que 20 tinham leve asfixia e 11 com moderada asfixia, no Sahlgren´s Hospital,Goteborg, Suécia).


Kjellmer e cl (Follow-up into young adulthood after cardiopulmonary resuscitation in term and near-term newborn infants. I.Educational achievements and social adjustment. Acta Paediatr 2002;91:1212-7) avaliaram a performance educacional e o ajuste social de RN a termo e próximo do termo que receberam reanimação cardiopulmonar; 71 destes RN foram investigados  com potenciais EEG evocados durante a primeira semana de vida e foram seguidos até 18 meses de idade, sendo evidenciado que 59 RN, nesta idade, apresentavam-se saudáveis e 12 mostraram sinais de deficiência neurocomportamental. Na idade adulta, através de resposta a um questionário, os autores relataram que os  RN que foram receberam reanimação cardiopulmonar, embora tivessem sinais de encefalopatia e respostas evocadas anormais durante o período neonatal, eles cumpriam atividades escolares iguais aos seus pares, assim como a tinham semelhantes taxas de ingresso à universidade e semelhantes condições de vida (estudo realizado na Suécia).


Parece haver problemas cognitivos sutis que passam desapercebidos no exame inicial e que vão aparecer mais tarde. De forma geral, estes pacientes funcionam de forma adequada na sociedade, apesar destes déficits.

Quanto ao ultra-som e neurodesenvolvimento aos 2 anos de vida vai estar na dependência da gravidade dos achados: hemorragia peri/intraventricular grau 4, o prognóstico é desfavorável; grau 3: 50% evoluem normal e 50% evoluem com anormalidades (follow-up até 6 anos). Se o ultra-som é normal, apenas 8% evoluem com seqüela. A probabilidade de uma deficiência maior ou menor é baixa para os RN que não demonstram ao ultra-som grande ecodensidade parenquimatosa na primeira semana de vida e para aqueles que na alta não apresentam dilatação ventricular, hidrocéfalo ou atrofia cerebral. Estes são dados de Stewart e cl (Probability of neurodevelopmental disordes estimated from ultrasound appearance of brains of very preterm infants. Dev Med Child Neurol 1987;29:3-11). Leucomalácia periventricular evolui em 100% dos casos com déficit motores

PROGNÓSTICO DO RECÉM-NASCIDO DA UTI NEONATAL


De 39 RN ventilados ingressos na UTI Neonatal, observamos que 14 tiveram resposta rápida a reanimação, 25 tiveram reanimação prolongada (21 utilizaram drogas, como epinefrina, expansão de volume). Destes 25 RN com reanimação prolongada, 19 foram a óbito, sendo que 13 morreram nas primeiras 24 horas e 6 RN entre 3 e 194 dias. Dos 6 que sobreviveram, 4 foram anormais e 2 normais aos 18 meses 9prematuros). Assim, se for necessário fazer reanimação prolongada na UTI Neonatal, o prognóstico vai ser desfavorável na maioria dos casos.

CONCLUSÕES

-a reanimação intensa é um preditor importante para o prognóstico adverso

-á reanimação intensa é um evento pouco comum na sala de parto

-as conseqüências a longo prazo, apesar do acometimento multissistêmico, se referem mais o acometimento do  sistema nervoso central

-esforços para reduzir as lesões cerebrais são fundamentais para reduzir a morbidade a longo prazo

