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                  A sensação de frustração diante de um recém-nascido (RN) a termo que “tinha tudo para dar certo” vir  apresentar danos cerebrais irreparáveis é enorme, constituindo um dos assuntos cuja atenção da pesquisa cientifica tem trazido contribuições nos últimos anos.

                  É dentro desta perspectiva que vamos recordar um pouco da fisiopatologia da encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI). Não tem sentido falar em neuroproteção sem falar em fisiopatologia.

                  A EHI está intimamente relacionada à asfixia perinatal. Qualquer processo mórbido que envolva a presença de hipoxemia, isquemia e acidose no feto, seja no período anterior  ao parto ou durante o mesmo, pode desencadear a cascata de alterações que culmina na lesão do sistema nervoso central.

                  Segundo Volpe (Neurology of the Newborn, 4 ed. Philadelphia: Saunders, 2000), a agressão hipóxica ou isquêmica se origina, em 20% das situações, no período antenatal; em 35% no período intra-parto; em 35% o inicio do processo asfíxico ocorre no período antenatal e se mantém durante o trabalho de parto, e somente em 10% das pacientes a hipoxia e / ou a isquemia se instalam depois do nascimento. Ou seja, cerca de 90% das SHI tem origem no período intra-parto.

                  Para simplificar o entendimento dos mecanismos de lesão cerebral, esquematizaremos os eventos fisiopatológicos da encefalopatia hipóxico-isquêmica:

· Fase Isquêmica (inicial)

· Fase de Reperfusão (tardia)

Fase Inicial da Isquemia  (lesão Primária)

Nesta fase, há uma diminuição maciça do ATP disponível, com liberação do cálcio intracelular, dos aminoácidos excitatórios, especialmente o glutamato, e dos radicais livres. Essas alterações podem levar, ainda de modo circunscrito, à necrose de neurônios e da substância branca e a apoptose. Mas o que predomina nesse período inicial é a disfunção das bombas eletrolíticas transcelulares, gerando edema cerebral citotóxico.

Fase da Reperfusão Cerebral (lesão Secundária)

Esta ocorre algumas horas após a fase primária. Na evolução da lesão, o sistema nervoso tenta lançar mão de todos os meios disponíveis para obter energia para os seus processos metabólicos, ocorrendo então a vasodilatação cerebral rebote que caracteriza a fase de reperfusão, secundária ao processo isquêmico e/ou hipóxico. Acredita-se que o cerne da lesão do sistema nervoso central característica da encefalopatia hipóxico-isquêmica ocorra durante essa fase de reperfusão cerebral, quando há retroalimentação de todas as alterações fisiológicas iniciadas durante a fase aguda do processo, o que acaba por amplificar a área inicial de lesão. Nesse período, descrevem-se três mecanismos básicos de lesão cerebral ou de amplificação da lesão, simplificados no texto a seguir:

- Liberação do cálcio intracelular: com a falência energética cerebral, há modificação dos canais de cálcio voltagem-dependentes, que passam a permitir o influxo de cálcio para o interior da celular. Além disso, a abertura dos canais de cálcio dependentes do receptor NMDA e do seu neurotransmissor, o glutamato, a alteração das bombas transcelulares e a liberação do cálcio mitocondrial facilitam uma grande entrada de cálcio para dentro da célula. O afluxo de cálcio pára a região intracelular ativa um conjunto de enzimas, que inclui as fosfolipases, as proteases, as nucleases, a óxido nítrico sintetase e a xantina oxidase. Além disso, o aumento do cálcio intracelular promove o desacoplamento da fosforilação oxidativa e leva à liberação de radicais livres e de glutamato para o espaço sináptico. A presença de radicais livres e glutamato no espaço interneuronal de cálcio voltagem-dependentes, amplifica a entrada do cálcio para o interior da célula (retroalimentação). Ou seja, a presença do cálcio  intracelular desencadeia proteólise e lesão dos mecanismos enzimáticos intracelulares, levando, conseqüentemente, à morte celular, ou seja, à necrose da(s) célula(s) em questão. Mais ainda, o cálcio intracelular ativa as caspases, que são as enzimas responsáveis pela morte celular programada e desencadeia o processo de apoptose.

- Liberação dos radicais livres: o acúmulo de cálcio no espaço intracelular, a oxidação das prostaglandinas, o metabolismo dos ácidos graxos livres, cuja presença decorre da lesão às membranas celulares, a resposta inflamatória à agressão produzida pela hipóxia e/ou isquemia, em especial a ação da ciclooxigenase e da lipooxigenase sobre o ácido aracdônico e a atividade inflamatória dos neutrófilos e da micróglia, além da ativação da xantina-oxidase e da óxido nítrico sintetase levam à liberação de radicais livres no interior da célula e no espaço sináptico. A produção e liberação de radicais livres ocorrem predominantemente durante a fase de reperfusão cerebral. Em tal situação de falência energética, os varredores de radicais livres e os outros mecanismos protetores da lesão oxidativa deixam de funcionar e formam-se novos radicais livres, com especial destaque para aqueles mais lesivos – os derivados da água oxigenada (H2O2), que reagem com o ferro por meio da reação de Fenton, formando os radicais hidroxila e Fe+++. Vários autores, ainda, vêm dando importância à produção, durante a fase de reperfusão, do óxido nítrico, que também se comporta como um radical livre mais fraco. De qualquer maneira, essa “explosão” de radicais livres promove a desintegração das membranas celulares dos neurônios e da glia, a lesão do DNA e das proteínas das células do sistema nervoso central, com necrose do tecido cerebral, além de ativar os genes que iniciam o processo de apoptose. Mais ainda, essa liberação de radicais livres favorece a maior entrada de cálcio para o interior da célula e, portanto, adiciona “combustível” à lesão neurológica.

- Liberação de aminoácidos excitatórios: com a falência energética e, depois, a reperfusão, há lesão de vários receptores próprios dos aminoácidos excitatórios, em especial o receptor NMDA, o receptor AMPA e os receptores metabotrópicos. O resultado da lesão desses receptores é a liberação maciça dos aminoácidos excitatórios, em especial do glutamato, nas regiões sinápticas, com despolarização e/ou hiperpolarização neuronal, afluxo de cálcio para o interior da célula e todas as suas conseqüências, liberação de radicais livres e ativação dos mecanismos de apoptose. Acredita-se que a lesão neuronal promovida por esses aminoácidos excitatórios ocorra fundamentalmente durante a fase de reperfusão cerebral. É importante ressaltar que estudos recentes vêm atribuindo aos receptores NMDA (N-methyl-D-Aspartate) um papel fundamental na reorganização contínua da intricada rede sináptica cerebral durante o desenvolvimento humano, sendo esses receptores e os seus mediadores responsáveis pela regulação do crescimento dos neuritos, formação de sinapses, eliminação seletiva de neurônios e pela organização funcional dos sistemas neuronais. Assim, a lesão ou a inibição desses receptores pode ter conseqüências imprevisíveis quanto às funções de memória e aprendizado nos pacientes acometidos.

De qualquer maneira, o aumento do cálcio intracelular, a liberação de radicais livres e de aminoácidos excitatórios vão acabar levando à desintegração celular por necrose e por apoptose. É importante ainda ressaltar que contribui, sem dúvida, para os mecanismos de morte neuronal, o desencadeamento da cascata inflamatória, com a liberação de citocinas. Alguns estudos indicam que várias citocinas, em especial a IL-1, a IL-6, a IL-8 e o FNTα, parecem se associar à evolução do paciente para o comprometimento motor, mas sua ação individual, em termos do papel específico de cada citocina na gênese da EHI, ainda não está bem estabelecido.

Deve-se lembrar, ainda em termos de fisiopatologia da lesão do sistema nervoso central, que a apoptose e a necrose iniciam-se logo após a hipoxia e a isquemia, tornando-se intensas 24 horas depois da agressão e podendo persistir por dias ou semanas. Existem diferenças importantes entre necrose e apoptose:

- A necrose decorre de uma agressão intensa à célula, com inibição total das mitocôndrias, falência completa das bombas iônicas, edema celular, ruptura das organelas, lise das células, vazamento do citoplasma no meio extracelular e presença de resposta inflamatória intensa com fagocitose. Trata-se de um processo passivo de morte celular.

- A apoptose decorre da agressão lenta à célula, com inibição parcial da fosforilação oxidativa, redução do tamanho da célula e ruptura do DNA, observando-se fragmentos de DNA envoltos pela membrana nuclear. Há, ainda, durante o fenômeno de apoptose, invaginação da membrana citoplasmática, vacuolização da membrana e presença de múltiplos corpos apoptóticos, sem processo inflamatório. A apoptose é um processo de “suicídio” ativo celular, desencadeado pela ativação de enzimas do grupo de caspases.

É importante notar que a necrose celular é irreversível, enquanto, sob determinadas circunstâncias, a apoptose pode ser revertida. Assim, em geral, no centro da região lesada, forma-se uma área necrótica e, ao redor, há uma região em que a evolução pode ser tanto a recuperação como a morte definitiva. Trata-se da chamada “zona de penumbra”, à qual vem se atribuindo importância crescente. Quando há progressão da lesão para a zona de penumbra, observa-se progressão também da despolarização gerada na região infartada, com aumento da demanda de oxigênio e glicose, aliada à incapacidade de elevação do fluxo sanguíneo na rede vascular que irriga essa região. A conseqüência do aumento da demanda de substratos e da impossibilidade de supri-la é a hipoxia tecidual, com elevação dos níveis de lactato e redução do pH tecidual, assim como diminuição da fosfocreatina e do ATP, o que acaba por gerar novos focos de despolarização e culmina na necrose neuronal. Todas as estratégias para reduzir a lesão cerebral, após eventos hipóxicos e/ou isquêmicos, as chamadas estratégias neuroprotetoras, visam a recuperar as estruturas situadas na zona de penumbra, evitando a sua morte definitiva.

PATOLOGIA

Em geral, a lesão do sistema nervoso central no período neonatal, após os fenômenos anteriormente explicitados, segue um dos padrões descritos a seguir:

-Necrose neuronal seletiva difusa: ocorre em neonatos a termo e pré-termo, sendo, em geral, resultado de agressão severa e prolongada.

-Necrose neuronal seletiva em córtex cerebral e núcleos da base: ocorre predominantemente em bebês a termo, após hipoxia e/ou isquemia severas ou moderadas e prolongadas.

-Necrose neuronal seletiva em núcleos da base e tronco cerebral: ocorre também em recém-nascido a termo, após agressão hipóxico-isquêmica súbita e grave.

- Necrose parassagital bilateral: é a lesão mais característica do neonato a termo com encefalopatia hipóxico-isquêmica, havendo envolvimento do neocórtex cerebral e da substância branca subcortical.

-Necrose focal ou multifocal, na maior parte das vezes unilateral.

O que é importante é que entre os  dois períodos de lesão, temos um período de latência e este período de latência fará toda a diferença entre a morte neuronal e a recuperação funcional destes bebes. Neste período de latência encontra-se a nossa janela terapêutica. Antes de abordar as estratégias farmacológicas de neuroproteção  não podemos deixar de comentar sobre os cuidados gerais da criança  que todos nós podemos fazer. É importante NÃO agravar a lesão:

-Evitar a hipertermia, pois favorece o desencadeamento dos mecanismos fisiopatológicos que levam à lesão durante a fase de reperfusão. Assim, durante a reanimação neonatal em sala de parto, é muito importante evitar a oferta de calor excessivo ao recém-nascido.

-Suporte hemodinâmico : Devido ao fluxo sanguíneo cerebral ser pressão-passivo na urgência da agressão hipóxica e/ou isquêmica, evitar as variações e flutuações do fluxo sanguíneo cerebral é fundamental durante o tratamento do RN com EHI. Assim a monitorização hemodinâmica deve ser rigorosa e contínua, adequação do volume intravascular e infusão de vasopressores, de acordo com a necessidade ditada pelas condições clinicas e pela monitorização individual de cada paciente.

                  -Evitar a hipoxia (romove  a lesão neuronal e de substância branca e a instalação do fluxo sanguíneo cerebral passivo)

                  -Evitar a hipoxia ( leva a lesão de neurônios e o aumenta o risco de lesão da retina)

                  -Evitar a hipocapnia: desencadeia vasoconstricção cerebral, aumentando fenômenos isquêmicos e promove a lesão neuronal.

                  -Evitar a hipercapnia: leva a acidose e a vasodilatação cerebral com potencialização dos mecanismos de lesão cerebral (que ocorrem durante a fase de reperfusão, alem de facilitar a instalação do fluxo sanguíneo cerebral pressão passivo)

                  -Ecocardiografia  para avaliação da função miocárdica.

                  -Evitar hipoglicemia/hiperglicemia: A hipoglicemia aumenta o fluxo sanguíneo cerebral  e aumenta o risco de lesão cerebral; a hiperglicemia, leva a acidose cerebral láctica e aumento de hemorragia cerebral ( manter a glicemia entre 75 e 100 mg% nestes RN).

                  -Controle do Edema cerebral ainda é restrição hídrica e o reconhecimento precoce da Síndrome de secreção inapropriada do hormônio anti-diurético. Não há indicação para corticosteróide e nem para o emprego de forma rotineira de hiperventilação (esta estratégia deve ser evitada por promover a hipocapnia e potencial piora a lesão isquêmica do sistema nervoso central) e nem de manitol.

                         -Equilíbrio hidreletrolítico: monitorizar cuidadosamente o balanço hidreletrolítico, a diurese e eletrólitos. A infusão excessiva de líquidos pode agravar a lesão cerebral; evitar a infusão insuficiente de líquidos que pode agravar a lesão renal. O estudo multicêntrico randomizado de Jenik cl (Pediatrics 2000; 105:E45) sugere que a infusão de teofilina na dose de 8mg/Kg até a primeira hora após o nascimento pode reduzir a disfunção renal em RN asfixiados. O provável mecanismo de ação é o antagonismo aos efeitos vasoconstritores renais da adenosina, que é liberada durante a agressão hipóxico-isquêmica.

                         -Reconhecer e tratar as convulsões: o tratamento das crises convulsivas é uma urgência nos pacientes com EHI, pois podem agravar a lesão cerebral por elevarem a taxa metabólica cerebral e por se acompanharem de hipoxemia, hipercapnia e flutuações da pressão arterial e, portanto do fluxo sanguíneo cerebral. O medicamento de primeira escolha é o fenobarbital e se não for capaz de controlar as convulsões, deve ser usado a difenilhidantoína e  o midazolam. O fenobarbital diminui a taxa metabólica cerebral, reduz o fluxo de cálcio intracelular e varre radicais livres, além da sua atividade anticonvulsivante propriamente dita.

                  Saindo agora destes cuidados gerais, vamos entrar na neuroproteção, que é um terreno movediço, no qual a maior parte dos estudos usa definições diversas de asfixia perinatal e de EHI, emprega experimentos com animais adultos ou RN, eventualmente, mas cujo paradigma é a lesão isquêmica, com o aparecimento de acidente vascular cerebral, o que não simula a fisiopatologia hipóxico-isquêmica da encefalopatia decorrente da asfixia perinatal. Além disto, não há um follow-up suficiente para validar estes resultados quanto às seqüelas. Assim, antes de transferir estes conhecimentos para a pratica clínica, deve haver um julgamento crítico e cauteloso.

                  Com este contexto em mente, vamos falar sobre a neuroproteção farmacológica: 

-BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CÁLCIO

Os principais agentes estudados para a proteção cerebral, neste grupo, têm sido a nimodipina e a flunarizina. Em animais adultos e recém-nascidos com isquemia cerebral, os bloqueadores dos canais de cálcio só mostraram efeito protetor quando ministrados antes da agressão hipóxico-isquêmica. Nessa eventualidade, observam-se redução do tamanho da região de infarto cerebral, melhora do fluxo sanguíneo cerebral e proteção histológica ao sistema nervoso central. Porém, quando a medicação é administrada na vigência da hipoxia e/ou isquemia, ela não oferece qualquer proteção ao sistema nervoso central. Além disso, o seu emprego pode desencadear hipotensão sistêmica intensa, agravando a diminuição do fluxo sanguíneo cerebral. Levene e cl (Dev Med Child Neurol 1990; 75:927-31) administraram bloqueador dos canais de cálcio a quatro recém-nascidos com asfixia perinatal grave. Em todos os pacientes houve elevação da freqüência cardíaca e, em três, hipotensão sistêmica, com a instalação de quadro de choque cardiovascular em dois deles. Dessa forma, a utilidade clínica dos bloqueadores de canais de cálcio parece ser bastante limitada no recém-nascido com EHI.

-INIBIDORES DOS AMINOÁCIDOS EXCITATÓRIOS

Uma série de compostos sintéticos já foi utilizada, em experimentação principalmente animal, para bloquear os receptores do glutamato, em especial os receptores NMDA e, também, os receptores AMPA. Os principais fármacos que apresentam essa ação farmacológica e já foram empregados em pesquisa são o MK-801, o NBQX, a fenciclidina, a ketamina e o dextrometorfan. Os resultados obtidos nesses experimentos têm mostrado que, em animais adultos, há diminuição da lesão cerebral, mesmo quando a medicação é administrada até 24 horas após a agressão hipóxico-isquêmica. Em animais imaturos, só há redução ou atenuação da lesão cerebral quando tais inibidores são administrados até, no máximo, uma hora após a agressão hipóxico-isquêmica. Se a medicação for empregada nesses animais imaturos antes do aparecimento da hipoxia e/ou da isquemia, ela parece evitar a lesão cerebral. Deve-se levar em conta, entretanto, que há muito temor de que a utilização dos inibidores dos aminoácidos excitatórios leve a efeitos indesejáveis, a longo prazo, em termos da capacidade de aprendizagem e de memória, efeitos esse tão temíveis quanto as próprias seqüelas da EHI. Dessa maneira, como a eficácia e a segurança, em humanos, desses inibidores dos aminoácidos excitatórios ainda não estão estabelecidas, o seu uso, na prática clínica, não é recomendado. As pesquisas sugerem, entretanto, que os antagonistas dos receptores NMDA e AMPA sejam uma das classes de medicação com maior potencial para atenuar os efeitos devastadores da EHI.

- INIBIDORES DA PRODUÇÃO OU VARREDORES DE RADICAIS LIVRES

Vários autores têm procurado verificar a eficácia de duas classes de medicação que acabem por diminuir a concentração, no sistema nervoso central, dos radicais livres. São elas os inibidores de síntese de radicais livres, dos quais se destaca o alopurinol, e os chamados antioxidantes ou varredores de radicais livres, dos quais citaremos as enzimas antioxidantes, a vitamina E, o ácido ascórbico, os lazaróides e os inibidores da síntese de óxido nítrico.

- Alopurinol: é um inibidor da enzima xantina-oxidase (enzima capaz de gerar radicais superóxidos seguindo a hipoxia-isquemia), que reduz a síntese de radicais livres e, em altas doses, pode agir como quelante dos radicais hidroxilas e do ferro livre. Além dessas ações, o alopurinol parece também prevenir as alterações de função dos receptores NMDA que ocorrem após episódios recorrentes de asfixia. O seu emprego em animais adultos ou recém-nascidos, antes ou logo após a agressão asfíxica, parece proteger o cérebro. Van Bel el al. em pesquisa prospectiva e randomizada, analisaram a administração de 40mg/kg de alopurinol até quatro horas de vida em 11 recém-nascidos com diagnóstico de asfixia perinatal, comparando-os a 11 neonatos controle. Os pacientes sem anomalias congênitas maiores apresentavam idade gestacional igual ou superior a 35 semanas e diagnóstico de sofrimento fetal, necessitando de ventilação em sala de parto por período superior a dois minutos. Nesse estudo, a concentração de ferro livre no plasma subiu nas horas iniciais em ambos os grupos, caindo, nos dias subseqüentes, de maneira significativa nos neonatos que receberam o alopurinol. Nesse grupo, os valores de ferro livre chegaram a zero por volta do terceiro dia de vida. O volume de fluxo sanguíneo cerebral apresentou uma queda mais importante nos neonatos do grupo controle do que naqueles que receberam alopurinol entre quatro e oito horas de vida. A atividade elétrica cerebral permaneceu estável nos dois grupos de pacientes no mesmo período. Seis recém-nascidos do grupo controle e dois daqueles que receberam alopurinol faleceram. Os autores concluem que o emprego de altas doses de alopurinol parece ser benéfico em neonatos em EHI nas primeiras horas após o nascimento, sem efeitos colaterais importantes, e que a realização de uma pesquisa multicêntrica, com um poder estatístico apropriado, talvez possa comprovar os efeitos benéficos sugeridos no estudo apresentado. No entanto, o uso do alopurinol falhou  na prevenção de complicações do cuidado intensivo neonatal em RN pré-termos  que poderiam estar associadas à injúria oxidativa, como  leucomalácia periventricular. O estudo foi realizado por Russel e Cooke (Arch Child Fetal Neonatal Ed 1995;73:F27-31), usando uma dose enteral de alopurinol de 20mg/Kg por 7 dias (o grupo placebo recebeu dose equivalente de placebo). Foram estudados 400 RN pré-termos com idade gestacional entre 24-32 semanas.  O uso do alopurinol em crianças com hipoplasia de ventrículo esquerdo submetidas à cirurgia cardíaca usando profunda hipotermia, demonstrou ser eficaz na proteção neurocardíaca, não sendo evidenciado eventos adversos relacionados ao uso do alopurinol. Estas crianças apresentam alto risco para o desenvolvimento de lesões neurocardíaca pela isquemia-reperfusão, devendo ser considerado o seu uso no pré-operatório destas crianças. (Clancy RR e cl. Pediatrics 2001; 108:61-70). Devido o tratamento profilático constituir uma abordagem desejável na neuroproteção, o uso do alopurinol na gestante aumenta a possibilidade de uma abordagem intraparto no manuseio da asfixia perinal aguda, havendo necessidade de um ensaio clínico grande. Os estudos experimentais de Boda e cl ((Prenat Neonatat Med 1994; 4:130-4) e posteriormente em 24 gestantes a termo confirmou que o alopurinol rapidamente se transfere ao feto, em níveis que se correlacionam com os níveis maternos e  em níveis suficientes para assegurar inibição da atividade da xantina oxidase. Este fato é muito interessante, uma vez que, como já vimos, por volta de 90% das EHI tem origem no período periparto.

-Enzimas antioxidantes: as principais representantes desse grupo são a enzima superóxido dismutase (SOD) e a catalase, que degradam os radicais livres altamente reativos em compostos não –reativos. O uso dessas enzimas, conjugadas ao polietilenoglicol para prolongar a meia-vida da medicação e facilitar a sua penetração na barreira hematencefálica, mostrou alguma efetividade quanto à redução do dano cerebral em animais adultos e recém-nascidos. Apesar disso, as enzimas antioxidantes têm um pequeno espectro terapêutico e só apresentam benefício quando administradas várias horas antes da agressão hipóxico-isquêmica, pois há necessidade de um intervalo prolongado entre a administração e a sua penetração no sistema nervoso central.

-Ácido ascórbico: acredita-se que atue como neuromodulador, facilitando a liberação de neurotransmissores e inibindo a sua ligação com os receptores NMDA. O ácido ascórbico plasmático é a primeira linha de defesa contra os radicais livres e a peroxidação lipídica, sendo um dos principais sistemas antioxidantes do feto. A concentração de ácido ascórbico no cérebro é dez vezes maior do que a plasmática. Durante um processo asfíxico em animais recém-nascidos, essa concentração cerebral cai, mas não há depleção completa. Seu emprego após a agressão asfíxica em coelhos recém-nascidos aumenta a viabilidade celular no hipocampo e no córtex cerebral. No entanto, a dose ideal do ácido ascórbico para a prevenção e/ou restrição da lesão do sistema nervoso central não é conhecida e o uso de doses excessivas, entre outras preocupações, relaciona-se à inibição in vitro da síntese protéica e à morte neuronal tardia. Ou seja, há necessidade de mais pesquisa com esse antioxidantes para avaliar o seu real potencial clínico.

-Vitamina E: é o principal antioxidante em ambiente lipídico responsável por diminuir a peroxidação de gorduras principalmente no sistema nervoso central. Em ratos hipertensos, a suplementação de vitamina E antes do evento isquêmico atenua as manifestações neurológicas relacionadas ao evento. O maior problema ligado ao alfatocoferol é a sua lipossolubilidade. Para que uma dose efetiva da vitamina atinja o cérebro, ela deve ser administrada vários dias antes da agressão hipóxico-isquêmica, o que restringe a sua utilidade e traz preocupações a respeito da segurança e do emprego desnecessário desse antioxidante.

- INIBIDORES DAS CASPASES

No rato recém-nascido, a inibição das caspases interrompe a morte celular por apoptose e parece reduzir a lesão cerebral e proteger os oligodendrócitos, mesmo quando o inibidor é administrado após um período relativamente prolongado, depois da agressão hipóxico-isquêmica. Vale lembrar, novamente, que há necessidade de novos estudos a respeito da segurança e da eficácia dos inibidores da apoptose antes que possam ser aplicados em ensaios clínicos com recém-nascidos humanos.

- ANTICORPOS CONTRA MOLÉCULAS DE ADESÃO

As moléculas de adesão intercelular são proteínas expressas no endotélio que facilitam a adesão de leucócitos. O uso de anticorpos contra essas moléculas em animais parece reduzir a extensão da área de infarto cerebral, a infiltração inflamatória na região acometida e a apoptose. Deve-se estar atento, entretanto, ao fato de que, embora tais anticorpos pareçam atenuar a lesão cerebral na EHI, o seu emprego pode ter repercussões a médio e longo prazos no desenvolvimento e na plasticidade do sistema nervoso central.

                - INIBIDORES DA SÍNTESE DO ÓXIDO NÍTRICO
Os estudos referentes ao papel da inibição da síntese do óxido nítrico na neuroproteção, após a agressão hipóxica e/ou isquêmica, são escassos e os resultados, controversos. Enquanto alguns mostram redução da lesão no cérebro de animais imaturos submetidos à asfixia perinatal, outras investigações mostram o efeito inverso dos inibidores do óxido nítrico. Esses resultados discrepantes parecem dever-se aos diferentes efeitos dos bloqueadores da óxido nítrico-sintetase de acordo com a localização da enzima nos neurônios ou no endotélio capilar.

- CITOCINAS

O fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1) parece proteger os neurônios da lesão promovida pelo afluxo de cálcio celular, desencadeado pela hipoglicemia, em animais. Nesse sentido, tanto o IGF-1 como o seu hormônio regulador, o hormônio de crescimento, podem exibir alguma utilidade potencial em termos de neuroproteção. Além dos fatores que agem em nível celular, aquelas substâncias que promovem a angiogênese podem, também, se constituir em protetores teciduais após a agressão isquêmica. Já dentre as citocinas inflamatórias, os antagonistas do receptor da IL-1b, os anticorpos ao fator de necrose tumoral α, a IL-10 e o peptídio vasoativo intestinal vêm recebendo atenção no contexto da pesquisa do tratamento da EHI. Deve-se lembrar, entretanto, que a interação entre inflamação e morte neuronal é muito complexa. Tais substâncias podem, por um lado, atenuar mecanismos, determinando um resultado final desconhecido. Assim, há necessidade de muita investigação a respeito da eficácia e da segurança desses compostos antes de sue emprego clínico em recém-nascidos com EHI.

                   - MAGNÉSIO 

Trata-se de um agente com múltiplas ações potenciais na fisiopatologia da EHI por ser um potente antagonista do receptor NMDA e, portanto, bloquear o influxo neuronal de cálcio durante a evolução da agressão hipóxico-isquêmica, alem de se constituir em antioxidante, vasodilatador cerebral e regulador da concentração cerebral de ATP.. Os estudos em animais têm mostrado resultados controversos quanto a neuroproteção, a depender do tipo de animal, da época e da intensidade da agressão asfíxica. 

Algumas investigações retrospectivas, em recém-nascidos com asfixia perinatal que receberam sulfato de magnésio no período antenatal para o tratamento da doença hipertensiva especifica da gravidez materna, demonstraram uma melhor evolução desses pacientes, quando comparados a neonatos com asfixia perinatal não expostos ao sulfato de magnésio, especialmente no tocante ao aparecimento de paralisia cerebral. No entanto, em uma grande série de pacientes estudada por Leviton e cl (Pediatrics 1997; 99: E27) tais resultados não foram confirmados. Nesta pesquisa retrospectiva, com a avaliação de 1.518 exames de ultra-sonografia transfontanelar, o uso materno de sulfato de magnésio não mostrou qualquer efeito protetor em relação à lesão de substância branca, hemorragia intracraniana ou ventriculomegalia. Esses estudos retrospectivos, por sua natureza, apresentam uma serie de limitações, como a heterogeneidade dos pacientes, das doses de magnésio, de sua época de administração e da falta de poder estatístico para se chegar a conclusões.

Neste contexto, algumas pesquisas prospectivas vem sendo realizadas em termos de possível neuroproteção  conferida pelo uso antenatal do sulfato de magnésio. Levene e cl (Arch Dis Child 1995; 84:927-32), em pesquisa piloto publicada em 1995, mostra que o emprego de doses elevadas de sulfato de magnésio após a agressão asfixica está associado a níveis inaceitáveis de hipotensão no recém-nascido. Mittendorf e cl (Lancet 1997; 350:1517-8), em trabalho prospectivo publicado em 1997, relata o aumento do número de óbitos infantis em pacientes expostos ao sulfato de magnésio no período antenatal. Em trabalho posterior, o mesmo autor encontra uma associação positiva entre os níveis mais elevados de magnésio ionizado sérico, em amostras de cordão umbilical, e a mortalidade infantil. Tal associação permanece positiva mesmo quando outros possíveis fatores de risco para o óbito são controlados  por regressão logística ( OR 7,7; IC 95%: 1,2-47,6; p=0,03). Dada a possível utilidade do medicamento para estabilizar os potenciais de membrana e evitar a hiperpolarização neuronal e as dúvidas quanto ao seu perfil de toxicidade a médio e longo prazos, há necessidade de estudos prospectivos, controlados e randomizados para mostrar a eficácia neuroprotetora do sulfato de magnésio e a sua segurança. Antes desses resultados, a utilização do sulfato de magnésio com o intúito de melhorar o prognóstico de recém-nascidos com EHI é prematura.

          - FENOBARBITAL

       Em termos teóricos, o fenobarbital poderia ser empregado como neuroprotetor em RN com encefalopatia hipóxico-isquêmica com base nos seus efeitos farmacológicos, dos quais destaca-se a prevenção das convulsões, a redução da taxa metabólica cerebral, a diminuição do afluxo de cálcio intracelular durante e após a lesão neuronal, além de se constituírem um varredor de radicais livres. Com este substrato teórico, foram realizados vários estudos clínicos em RN submetidos à asfixia perinatal. De maneira geral, nessas investigações, definiu-se a presença de asfixia perinatal em neonatos de idade gestacional igual ou superior a 37 semanas com base no diagnostico de sofrimento fetal, na necessidade de reanimação em sala de parto e na presença de alterações clinicas sistêmicas compatíveis com a asfixia perinatal. O fenobarbital, em tais estudos, foi introduzido nos primeiros sete dias de vida para prevenir a lesão neuronal ou as convulsões. A metanálise desses trabalhos randomizados e controlados, englobando cerca de 108 RN, não mostrou qualquer efeito protetor do fenobarbital em relação aos seguintes desfechos: óbito ate os três anos de idade (RR 1,06; IC 95% 0,50-2,27); seqüelas neurológicas graves nos sobreviventes ate três anos (RR 0,61; IC 95% 0,30-1,22), óbito ou seqüelas neurológicas (RR 0,78; IC 95% 0,49-1,23) e presença de convulsões no período neonatal (RR 0,64; IC 95% 0,37-1,13). Dessa maneira até o momento, o fenobarbital não deve ser empregado como neuroprotetor em bebes submetidos à asfixia perinatal e de risco para a EHI, restringindo-se o seu papel à terapia das convulsões neonatais.

- TOPIRAMATO

Lee e cl (Neurosci Lett 2000 10; 281:183-6) estudaram o papel do topiramato na redução da lesão neuronal após isquemia global transitória em ratos, uma vez que o topiramato bloqueia os canais de sódio e os receptores não-NMDA e aumenta a transmissão inibitória mediada pelo ácido gama amino-butírico. Após a oclusão por 3 minutos das artérias carótidas, os animais foram tratados com topiramato (100 a 200mg/Kg) imediatamente após a isquemia; após 7 dias foi avaliada a lesão na região CA1 hipocampal (interessante que o topiramato na dose de 50mg/Kg falhou na redução da lesão hipocampal).No entanto, na dose de 10 ou 200mg/Kg, o topiramato reduziu significantemente a lesão neuronal hipocampal dose-dependentes (p<0,001 e p<0,0005, respectivamente). Com estes resultados, os autores sugerem que o topiramato pode ter um efeito neuroprotetor contra a lesão neuronal seguindo após a isquemia nos  ratos.

       - HIPOTERMIA

De todas as estratégias neuroprotetoras o que mais parece promissor é a hipotermia, muito comentada pelo Prof Perlman neste Simpósio (consulte neste site a palestra do Prof. Perlman sobre o USO DA HIPOTERMIA). A hipotermia deve ser iniciada o mais rápido possível, ainda no período de latência. Os efeitos podem ser negativos com o uso a partir de 6 horas. Compagnoni e cl (Biol Neonate 2002; 82: 227-7) avaliou os resultados do uso da hipotermia  (a temperatura retal foi mantida entre 32-34º C) a cada 3 meses de idade até 1 ano de idade; 11 RN asfixiados foram comparados com 10 RN asfixiados (controle histórico). A ressonância magnética foi realizada no segundo mês de vida. No grupo hipotérmico, ouve uma significante redução das anormalidades neurológicas maiores no follow-up e nos achados da ressonância magnética. Assim, a hipotermia parece ser segura, havendo necessidade de ensaios controlados randomizados para a confirmação destes achados.

                                     CONCLUSÃO

Gostaria de fechar de uma maneira relativamente otimista. Na verdade, poucas sensações são tão devastadoras para um neonatologista quanto presenciar um recém-nascido maduro e sem malformações destinado a desenvolver lesão permanente devido à asfixia. Talvez estejamos na eminência de poder fazer um pouco mais para estas crianças e suas famílias.

