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Introdução

A apnéia da prematuridade (AP) é a manifestação da imaturidade do desenvolvimento do tronco cerebral. A maturação do tronco cerebral pode ser avaliada pela progressão da resposta auditiva evocada do tronco cerebral. Esta resposta nos RN prematuros consiste de uma seqüência de ondas, onda I, III e V. A onda I representa a atividade a nível do nervo auditivo, enquanto as ondas III e V representam a atividade a nível de tronco cerebral. Nos RN entre 28 – 32 semanas, a resposta auditiva do tronco cerebral amadurece na primeira semana de vida.

A bilirrubina tem uma predileção específica para as vias neurais auditivas. Assim, a detecção precoce de injúria neuronal induzida pela bilirrubina pode ser feita usando a resposta auditiva evocada do tronco cerebral. As mudanças nestas respostas induzidas pela bilirrubina progridem de uma prolongação reversível das latências absolutas das ondas III e V, para a perda da amplitude da onda até finalmente a inabilidade de detectar a onda. Alterações reversíveis podem persistir por 24hs após a diminuição da bilirrubina sérica. A toxicidade prolongada da bilirrubina pode ocasionar perda irreversível da audição neurosensorial.

Progressão anormal da resposta auditiva do tronco cerebral (encefalopatia bilirrubínica transitória) durante a 1ª semana de vida é associada com o grau de hiperbilirrubinemia, sendo melhor predicta pela bilirrubina livre do que a bilirrubina total. A probabilidade da ocorrência da AP pode ser grande nestes RN com controle respiratório imaturo.

O objetivo do presente estudo foi determinar se o RN pré-termo com encefalopatia bilirrubínica transitória, medida pela progressão anormal desta resposta em relação a hiperbilirrubinemia, tem mais apnéia e bradicardia em comparação com os pré-termos sem encefalopatia transitória.

Os presentes autores estudaram 100 RN entre 28 – 32 semanas de idade gestacional (66 RN com resposta auditiva do tronco cerebral normal e 34 RN com resposta anormal). Os RN que requereram ventilação mecânica foram excluídos (60RN), sendo 21 com resposta auditiva do tronco cerebral anormal e 39 RN com resposta normal. Os dados de 40 RN foram, então, analisados.  Destes 40 RN, 13 com encefalopatia bilirrubínica transitória e 27 com respostas auditivas evocadas do tronco cerebral normal.  Não houve diferenças entre as médias de peso ao nascer e idade gestacional entre os 2 grupos com encefalopatia e sem encefalopatia bilirrubínica.

Resultados
 A média de idade para a identificação dos pacientes com encefalopatia bilirrubínica foi de 3 dias (variou de 1 – 6 dias). Os RN com encefalopatia bilirrubínica tinham significativamente mais apnéia (15 versus 2 – p=0,0009), eventos bradicárdicos (14X1 – p=0,02) e requereram mais tratamento com o CPAP (2,2 X 0,5 dias – p=0,007), cânula nasal (6,6 X 2,2 dias – p=0,02) e metilxantinas (9,5 x 1,9 dias – p=0,002) em relação aos RN que com progressão normal da resposta auditiva evocada do tronco cerebral.

A diferença na incidência de apnéia e bradicardia foi mais pronunciada na 1ª semana entre os RN com encefalopatia bilirrubínica e o RN sem encefalopatia bilirrubínica.

O pico médio de bilirrubina total na 1ª semana de vida para os 66 RN com resposta auditiva evocada do tronco cerebral normal não foi significativamente diferente do que o pico médio de bilirrubina medido nas primeiras 24 hs precedendo a primeira resposta auditiva do tronco cerebral,  mostrando progressão  anormal nos outros 34 RN. No entanto, houve diferença significativa entre os dois grupos quanto à bilirrubina livre, (p<0,04), sendo o nível maior no grupo com progressão anormal da resposta auditiva evocada do tronco cerebral. Assim, a anormal progressão da resposta auditiva evocada do tronco cerebral é  mais associada com a bilirrubina livre do que com a bilirrubina total. Interessante que não há diferenças significativas entre os 2 grupos quando a fatores de risco, como sepses, asfixia e hemorragia intra ventricular grau > II os 31 RN em que a bilirrubina livre foi medida e os 69 RN nos quais a bilirrubina livre não foi medida.

Discussão

Os achados do presente estudo sugerem que a encefalopatia bilirrubínica no RN pré-termos de 28 a 32 semanas de idade gestacional manifesta-se com aumento da incidência de apnéia e bradicardia, principalmente na primeira semana de vida. Além disto os RN com encefalopatia bilirrubínica requerem maior tempo de suporte ventilatório e estimulantes respiratórios.

A resposta auditiva evocada do tronco cerebral tem sido estudada em RN a termo e em menor extensão, nos RN pré-termos, como uma medida neurofisiológica não invasiva da neurotoxicidade reversível da bilirrubina. Os estudos têm evidenciado alteração na latência das ondas III e V induzidas pela bilirrubina. Ambas ondas III e V refletem atividade do sistema nervoso auditivo a nível do tronco cerebral. Como resultado da proximidade do sistema neural auditivo com o centro cardiorespiratório, os resultados da resposta auditiva evocada do tronco cerebral podem correlacionar com outras funções do tronco cerebral avaliadas pela resposta auditiva evocada do tronco cerebral e apnéia da prematuridade. Assim, pode-se inferir que se a bilirrubina aumenta e afeta a função do tronco cerebral, ocorrerá aumento do número de apnéia e episódios de bradicardia. Infelizmente os autores não avaliaram seqüencialmente  a resposta auditiva evocada do tronco cerebral e os níveis de bilirrubina após a primeira semana de vida, não sendo assim, possível determinar se a resposta auditiva evocada do tronco cerebral anormal induzida pela bilirrubina nos RN com encefalopatia bilirrubínica melhorou e com qual consistência e plenitude tornou-se semelhante ao RN sem progressão normal da resposta auditiva evocada do tronco cerebral. Também não foi possível diferenciar apnéia obstrutiva da apnéia central devido à tecnologia dos monitores usados. No entanto, a revisão dos registros das apnéias foi feita por um dos investigados que desconhecia os grupos.

Apesar destas limitações, os resultados deste estudo podem provê bases para futuros estudos na determinação de causa-efeito da bilirrubina na apnéia da prematuridade. Conhecendo-se que níveis de bilirrubina livre causam disfunção no tronco cerebral para diferentes idades gestacionais, pode ser desenvolvido uma base mais racional para a fototerapia. Se o efeito da bilirrubina na apnéia é casual, então um tratamento mais agressivo dos RN prematuros com níveis elevados de bilirrubina pode prevenir a disfunção do tronco cerebral induzida pela bilirrubina e diminuir a incidência de apnéia e eventos bradicárdicos.

