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O oxigênio tem sido utilizado na Reanimação Neonatal desde 1800 como primeira linha de intervenção e é muito óbvio, devido a importante função de O2 em reduzir a pressão da artéria pulmonar, assim como sua ação no crítico metabolismo oxidativo.


Recentemente algumas observações clínicas e experimentais têm questionado o uso do O2 na reanimação, podendo o seu uso ser inclusive maléfico (o oxigênio foi relacionado a retinopatia já na década de 30 e também já esteve relacionado à paralisia cerebral e mortalidade neonatal).


Porque o O2 é tão tóxico? A quebra do O2 resulta na formação de radicais livres de O2 e estes são compostos com um ou mais elétrons não pareados e são altamente reativos de maneira que vamos ter a formação de superóxidos que vão se combinar com o nitrogênio e na presença da superoxidade dismutase, ele é convertido ao peróxido de hidrogênio e este, na presença de peroxidase glutationa ou ainda da catalase vai ser convertido em água de O2. Se não tivermos estas enzimas presentes, o peróxido de hidrogênio pode então ser convertido na presença de ferro em um radical hidróxido muito tóxico.


Uma causa importante da produção de radicais superóxidos é através da produção de xantina oxidase.


Com a isquemia hipóxica vamos passar a glicólise anaeróbica, levando a quebra do ATP, formando adenosina que vai ser convertida em hipoxantina (marcador da hipóxia), que na presença de O2 e xantina oxidase, a hipoxantina vai ser convertida em xantina, com formação de radicais livres e ácido úrico (na verdade, o ácido úrico é um eliminador de radicais livres).


Assim, o O2 leva ao dano celular devido à formação de radicais livres através das vias mencionadas anteriormente. Interessante que o organismo tenta reparar estes danos. O que se sabe a respeito do desenvolvimento de antioxidantes, principalmente em recém-nascidos (RN) pré-termos: o desenvolvimento de antioxidantes no pulmão, como a dismutase superoxidase, a catalase, a hidroxilase glutationa, na verdade ocorre paralelamente à maturação do sistema surfactante. Assim, tudo que aumentar a produção do surfactante, vai aumentar também a concentração das enzimas antioxidantes.


Segundo os estudos de Houdou e cl (Developmental immunohistochemistry of catalase in the human brain. Brain Res 1991;556:267-70), neurônios catalase-positivos apareceram na gânglia basal, tálamo e cerebelo na 27a a 28a semana de gestação e no córtex frontal na 35a semana de gestação. Por outro lado a catalase apareceu na substância branca profunda na 31a a 32a semana de gestação, havendo uma progressão para a substância branca superficial com o aumento da idade gestacional. Assim, no cérebro do RN pré-termo parece haver numa redução destas enzimas, havendo uma maior predisposição a lesão cerebral por radicais livres.


Quais são as conseqüências adversas dos radicais livres:

-rompem membranas, quebrando o processo de peroxidação lipídica.

-inativam inúmeras enzimas

-alteram o DNA

-degradam as proteínas estruturais.


Nos estudos realizados em animais compararam o uso de 100% de O2 e ar ambiente após a isquemia hipóxica, o modelo de leitões foi o mais utilizado. Há evidências que 100% de O2 deprime a respiração, a hiperóxia aumenta o consume de O2, além de aumentar o trabalho respiratório e a taxa metabólica. O estresse oxidativo mantém-se por várias semanas nos recém-nascidos expostos ao O2. Esta depressão no início da ventilação é muito importante. 

Kondo e cl (Chemilusminescence because of the production of reative oxygen species in the lungs of newborn piglets during resuscitation periods after asphyxiation load. Pediatr Res 2000;47:524-7)   relataram, utilizando-se da quimiluminescência, em leitões recém-nascidos apneicos que foram reanimados com 100% de  O2, maior produção de radicais livres de O2 na superfície pulmonar (186,1+-72,5) em relação aos leitões recém-nascidos reanimamos com ar ambiente (59,5+-39).Os autores concluíram que a ventilação e em especial a reanimação com 100% de O2 pode representar um perigo potencial.


Quanto às observações no sistema nervoso central:

 -o estudo experimental de Solas e cl (Cerebral hypoxemia-ischemia and reoxygenation with 21% or 100% oxygen in newborn piglets:effects on extracellular level of excitatory amino acids and microcirculation. Pediatr Crit Care Med 2001;2:340-5) evidenciou níveis significativamente maiores de aminoácidos excitatórios no striatum, menor pressão arterial média e significativamente maior grau de hipoperfusão no córtex cerebral após a reoxigenação com 21% de O2, comparado com 100% de O2 nos leitões recém-nascidos normocapnêmicos que sofreram isquemia hipóxica. Estes achados são sugestivos de um prognóstico menos favorável op grupo recebendo ar ambiente.

-o estudo experimental de Kutzsche e cl (Hydrogen peroxide production in leukocytes during cerebral hypoxia and reoxygenation with 100% or 21% oxygen in newborn piglets. Pediatr Res 2001;49:834-42) evidenciou que a concentração de peróxido de hidrogênio nos neutrófilos na circulação cerebral foi menor nos leitões recém-nascidos reoxigenados com 21% de O2 e permaneceu alta com a ventilação com 100% de O2. Os autores especulam que o O2 deveria ser usado com maior cautela na reanimação neonatal.

-o estudo experimental de Rootwelt e cl (Cerebral blood flow and evoked potentials during reoxygenation with 21 or 100% O2 in neborn pigs. J Appl Physiol 1993;75:2054-60) evidenciou que o fluxo sanguíneo cerebral, a captação de O2 pelo lobo frontal e os potenciais evocados somato-sensíveis nos animais  reoxigenados com ar ambiente não foram inferiores aos valores encontrados nos animais reoxigenados com 100% de O2. Com 60 minutos após a reoxigenação, os valores encontrados retornaram aos valores basais em ambos os grupos.


O ensaio multicêntrico, randomizado e controlado de Ramji e cl, realizado na Índia (Ressuscitation of asphyxiated newborns with room air or 100% oxygen at birth: a multicentric clinical trial. Indian Pediatrics 2003;40:510-517) comparou a eficácia da reanimação neonatal usando 100% de O2 e ar ambiente em 431 recém-nascidos asfixiados, com peso acima de 1000g (210 recém-nascidos com ar ambiente e 221 recém-nascidos reanimados com 100% de O2). Ambos os grupos foram comparáveis quanto às características maternas, intraparto e neonatais. Não houve diferenças na freqüência cardíaca entre os grupos com 1, 5 e 10 minutos, assim como o Apgar com 5 minutos (7 x 7) e com 10 minutos (8 x 8). A média do início da primeira respiração foi comparável entre os grupos (1,5 versus 1,5 minutos). A média de duração da reanimação foi significativamente menor no grupo do ar ambiental (2 x 3 minutos). O número de recém-nascidos com síndrome hipóxico-isquêmica foi semelhante entre os grupos (35,7% no grupo do ar ambiente x 37,1% no grupo de 100% de O2). Não houve diferença na mortalidade geral e mortalidade pela asfixia entre os grupos (12,4% e 10% no grupo do ar ambiente x 18,1% e 13,6% no grupo do 100% de O2). Assim, os autores concluíram que a reanimação neonatal com ar ambiente parece ser tão boa quanto ao uso de 100% de O2.


Saugstad e cl (Resuscitation of asphyxiated newborn infants with room air or oxygen: na international controlled trial:the resair 2 study. Pediatrics 1998;102:e1)conduziram um estudo prospectivo, internacional, não cego, controlado e multicênctrico, incluindo 10 centros de 6 países; os RN asfixiados tinham peso > que 999g. A randomização foi feita de acordo com a data de nascimento. O número final de recém-nascidos incluídos foi de 609, sendo 288 recém-nascidos    no grupo do ar ambiente e 321 recém-nascidos no grupo do 100% de O2. A média de idade  gestacional em ambos os grupos foi de 38 semanas e o peso médio, em ambos os grupos, foi de 2600g. A mortalidade nos primeiros 7 dias de vida foi de 12,2% (grupo do ar ambiente) e 15% no grupo do 100% de O2 (RR=0,82-IC 95%:0,50-1,35). A mortalidade neonatal foi de 13,9% no grupo do ar ambiente e 19% no grupo do 100% de O2 (RR=0,72-IC 95%:0,45-1,15). Morte nos primeiros 7 dias de vida e/ou moderada ou severa síndrome hipóxico-isquêmica foi observada em 21,2% no grupo do ar ambiente versus 23,7% no grupo do 100% de O2 (RR=0,94-IC a 95%:0,63-1,49). Ou seja, não houve diferenças significativas nos resultados entre os 2 grupos de recém-nascidos asfixiados reanimados com ar ambiente ou com 100% de O2.


O follow-up aos 18 a 24 meses destes RN reanimados com ar ambiente e 100% de O2 (Saugstad OD e cl. Resuscitation of newborn infants with 21% or 100% oxygen: follow-up at 18 to 24 months. Pediatrics 2003;112:296-300) mostrou não haver diferença significativa quanto à paralisia cerebral e crescimento somático entre os grupos. Baseado nestes dados, a reanimação com ar ambiente parece ser segura em muitos casos, embora mais estudos ainda sejam necessários.


Os  dois estudos espanhóis de Vento e cl (Vento M e cl. Ressuscitation with room air instead of 100% oxygen prevents oxidative stress in moderately asphyxiated term neonates. Pediatrics 2001;107:647-7; Oxidative stress in asphyxiated term infants resuscitated with 100% oxygen. J Pediatr 2003;142:240-6) evidenciaram que o grupo de recém-nascidos reanimados com ar ambiente apresentou o primeiro choro significativamente mais precoce do que os recém-nascidos do grupo reanimado com 100% de O2 (1,2=-0,6 versus 1,7+-0,5 minutos), além de necessitar menos tempo de ventilação para manter um padrão sustentável de respiração em relação ao grupo do 100% de O2 (4,6+-0,7 versus 7,5 +-1,8 minutos). Os autores também relataram que os RN reanimados com 100% de O2 apresentaram hiperoxemia e aumento do estresse oxidativo. Aos 28 dias de vida, não houve diferenças quanto ao estresse oxidativo entre os recém-nascidos asfixiados reanimados com ar ambiente e os recém-nascidos NÃO asfixiados, o que não ocorreu com os recém-nascidos asfixiados reanimados com 100% de O2. Assim, parece não haver desvantagem em reanimar os recém-nascidos asfixiados com ar ambiente. A recomendação corrente, segundo os autores, de reanimar com 100% de O2 deveria ser discutida e investigada. Em certas circunstâncias, a reanimação com ar ambiente pode ser preferida.


Para os recém-nascidos com bradicardia profunda (<60) sem esforço respiratório e onde está disponível o O2, os dados ainda são insuficientes para a recomendação do uso do ar ambiente ao invés de 100% de O2. Como vimos, os estudos animais evidenciaram alterações nos aminoácidos excitatórios na gânglia basal com o  uso do de ar ambiente.


Para os recém-nascidos com depressão respiratória, tintos de mecônio, os dados são insuficientes para se recomendar a utilização de ar ambiente na reanimação quando o O2estiver disponível.


Há um estudo animal, realizado em leitões recém-nascidos avaliando esta questão (Tollofsrud PA et al. Newborn piglets with meconium aspiration resuscitated with room air or 100% oxygen. Pediatr Res 2001;50:423-91).Os pesquisadores tornaram os animais hipóxicos até a pressão arterial cair para menos de 20 ou base excess alcançar –20; imediatamente antes da reoxigenação tanto com ar ambiente como 100% de O2, um bolus de mecônio em solução foi instilado na traquéia. Os autores não detectaram diferenças significativas na pressão arterial média, pressão na artéria pulmonar, índice cardíaco ou no base excess entre os dois grupos reanimados com ar ambiente e 100% de O2 durante os 120 minutos de  reoxigenação.


Para os RN prematuros, não há dados que suportam o uso do ar na reanimação. 

Em todas as situações, a exposição ao O2 deve ser a mais rápida possível.

NOTA: Paulo R. Margotto

 Segundo John Kattwinkel (Evaluating resuscitation practices on the basis of evidence: the finding at first glance may seem illogical. J Pediatr 2003;142:221-2), resultados preliminares de uma pesquisa internacional realizada em centros acadêmicos mostraram que aproximadamente 50% dos neonatologistas de 13 países já começaram a modificar a percentagem de oxigênio usado na reanimação neonatal. Antes de  nos movermos de um extremo (100%) a outro  (21%), torna-se necessário examinar cuidadosamente as evidências existentes. São necessários randomizar 7000 RN asfixiados para serem reanimados com ar ambiente e 100% de O2 para se poder determinar com confiança que concentrações de O2 são mais apropriadas na reanimação neonatal. Já há evidências suficientes de que a obtenção da normoxemia durante a reanimação neonatal deve ser o nosso objetivo (com certeza os revisores da  Evidence Evaluation 2005 Conference. decidirão por esta estratégia). O uso mais agressivo do oxímetro de pulso na sala de parto pode facilitar a obtenção deste objetivo. Segundo Editorial de Sinha e Tin no Indian Pediatrics (Oxygen therapy during neonatal resuscitation-too litlle or to much. Indian Pediatrics 2003;40507-509), a recomendação da Academia Americana de Pediatria para o uso de 100% de O2  na reanimação neonatal publicada em 2000 (Niermeyer S et al. International guidelines for neonatal resuscitation: an excerpt from the guidelines 2000 for cardiopulmonary resuscitation and emergency cardiovascular care: International consensus on science. Pediatrics 2000;106: e29) foi baseada na lógica e na experiência, mas principalmente na falta de evidências suficientes, mas agora há evidências direta e indireta, dos estudos clínicos recentes, sugerindo que o uso do O2 a um mínimo aceitável nos recém-nascidos não trás nenhum prejuízo, podendo ser inclusive vantajoso.

