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INTRODUÇÃO

Acidose metabólica pode ter efeitos adversos fisiológicos e aumentar o risco de morte. O tratamento da acidose metabólica inclui ouso de álcalis como o bicarbonato de sódio e trometamina. O bicarbonato reage com íons H+ e forma CO2 e água e neutraliza o excesso de acido. Os benefícios da normalização do pH incluem: redução na resistência vascular pulmonar, aumento da contratibilidade miocárdica, melhora na resposta hemodinâmica a ressuscitação com epinefrina e oxigênio e aumenta a sobrevida.

Em conseqüência de uma hipoxemia fetal, respostas cardiovasculares, metabólicas e comportamentais fazem decrescer a demanda de O2 e redistribuem o O2 disponível para o cérebro, coração e adrenais. Um desvio para a via metabólica anaeróbia ocorre levando a um acumulo de acido láctico.

Uma vez que o bicarbonato de sódio é eficaz para neutralizar a acidose, ele pode ser usado durante a reanimação para normalizar o pH sangüíneo. Em experimentos animais, a infusão de álcali durante período de asfixia, prolonga o tempo do último “gasp”, torna mais fácil a reanimação do animal e parece proteger o cérebro de alguns danos causados pela asfixia. Foi também demonstrado que a infusão de álcali pode também retardar a velocidade de queda de pressão arterial. Presume-se que estes efeitos benéficos sejam secundários à normalização de pH. No entanto, o bicarbonato funciona como um tampão fisiológico apenas em um “sistema aberto”, no qual o CO2 pode ser transportado para os pulmões e eliminado.

Quando a ventilação não for obtida, infusão de bicarbonato pode resultar em hipercapnia e perpetuar a queda do pH.

As normas de ressuscitação neonatal orientam que bicarbonato de sódio pode ser usado na parada prolongada, especialmente com acidose metabólica documentada. No entanto, não há nenhum estudo controlado que tenha examinado especificamente o papel do bicarbonato durante a ressuscitação neonatal. Neste sentido, nos reportamos o efeito de 1 dose única de bicarbonato infundida durante reanimação neonatal de  recém-nascidos (RN) que receberam ventilação com pressão positiva prolongada no estado ácido-básico subseqüente. As taxas de sobrevida a curto prazo e exame neurológico anormal já foram reportadas anteriormente (Lokesh L, et al. A randomized controlled trial of sodium bicabonate in neonatal resuscitation-effect on immediate outcome. Resuscitation 2004; 60:219-23).

MATERIAIS E MÉTODOS

 RN asfixiados que necessitaram receber ventilação com pressão positiva até o 5º minuto de vida foram randomizados de acordo a uma seqüência gerada por computador para receber bicarbonato ou glicose a 5 %. RN com malformações congênitas graves foram excluídos.
Para o grupo de estudo foi administrado bicarbonato de sódio a 8,4% -  4ml/Kg (1,8 mEq/Kg) em 3 a 5 minutos. A solução foi preparada diluindo bicarbonato de sódio a 7,5% (9mEq/l) com água destilada, numa proporção de 1:1. O grupo controle recebeu SG 5% 4ml/Kg, EV, a uma taxa de infusão semelhante. Os demais passos de reanimação foram conduzidos de acordo com as normas da reanimação (padrão).

Variáveis controladas:

Incluíram o estado ácido-básico com 1, 6, 12 e 24 horas de vida.

Acidose metabólica foi definida como pH<7,35 e BE excedendo – 5mEq/l.

As outras variáveis estudadas foram: necessidade de ventilação, duração do desconforto respiratório, necessidade e duração da infusão de drogas inotrópicas, convulsões, edema cerebral e encefalopatia.

Os médicos que acompanham os bebes na UTI Neonatal e os radiologistas que realizaram ultra-sonografia transfontanelar eram cegos em relação à droga administrada na sala de parto.

Informações básicas sobre a historia materna, tipo de parto, duração do trabalho de parto, arritmias fetais e detalhes de reanimação foram colhidos.

Tamanho da  amostra:

Uma amostra de 30 bebes por grupo foi calculada primeiramente por detectar 50% de diferença no seguimento (morte ou alterações neurológicas). Este tamanho da amostra foi suficiente para detectar 40% de redução na incidência de acidose metabólica com 6 horas, com um poder de 90% e um erro alfa de 5%, caso 50% dos bebes asfixiados que não receberam bicarbonato tivessem acidose naquela idade.

Monitorização

Uma amostra de sangue arterial umbilical foi obtida logo após o nascimento através do cordão umbilical, de todos os RN. Os resultados, no entanto, eram avaliados após 10 minutos. Após a reanimação, estes bebes eram conduzidos a UTIN, seguindo o protocolo. Uma gasometria era colhida com 1, 6, 12 e 24 horas nos bebes sobreviventes.

A amostra era colhida no cateter arterial umbilical ou de cateteres na artéria radial. Todos os bebes foram monitorados para injúrias pós-asfíxicas, incluindo: encefalopatia, convulsões, doença da membrana hialina, compensação cardiocirculatórias, problemas gastrintestinais e debito urinário. Na+ sérico, K+ e função renal foram estimados com 6 e 24 horas. USG craniana era feita entre 12 e 24 horas repetida de 60 a 72 horas, usando um aparelho de 7,0 MHz.

Analises estatísticas

As variáveis “catalogadas” foram comparadas usando o teste qui-quadrado e as variáveis contínuas foram analisadas usando o teste “t” student ou o teste de  Man Whitney U.
Considerações éticas

Os bebes da pesquisa foram tratados dentro de protocolo padrão. O comitê de ética da Instituição aprovou o estudo.

RESULTADOS

 Dos 60 RN catalogados, 5 foram excluídos devido a maformações congênitas graves. Dos 55 restantes, 27 foram randomizados para receber bicarbonato de sódio (grupo tratado) e 28 para receber SG 5% (grupo controle).

A idade gestacional média, peso de nascimento, duração e tipo de parto, hipertensão induzida pela gravidez, eclâmpsia, incidência de liquido meconial, bradicardia fetal, septicemia  foram similares nos dois grupos.

A média de Apgar no 1º minuto, o pH do sangue de cordão, duração de ventilação com pressão positiva, necessidade de massagem cardíaca, adrenalina ou expansão volumétrica foram similares nos 2 grupos. O score de Apgar no 5º minuto foi menor no grupo que recebeu base.

Dois RN no grupo tratado e 3 no grupo de controle morreram antes de 24 horas de vida.

O pH médio, BE e PaCO2 foi similar no grupo tratado e controle nas primeiras horas de vida. O numero de RN com acidose metabólica persistente foi comparada entre os dois grupos, com 1, 6, 12 e 24 horas respectivamente. O tempo médio de normalização do pH >= 7,5 foi de 6 horas no grupo  tratado e de 12 horas no grupo  controle.
Oito bebes do grupo tratado (29%) precisaram de tratamento subseqüente com bicarbonato de sódio nas 24 horas seguintes devido a acidose metabólica documentada (pH < 7,2 e BE >- 10), contra nove bebes do grupo de dextrose a 5% (32%) (p= 0,93).

Um bebe de cada grupo necessitou administração repetida de bicarbonato de sódio devido à acidose metabólica severa persistente.

O número de RN em  ventilação mecânica, a duração do desconforto respiratório, a ocorrência de hipotensão e suporte inotrópico, incidência de convulsões e encefalopatia e outras complicações secundarias foi similar nos 2 grupos. Existe uma tendência da acidose persistir por mais tempo nos RN que tinham exame neurológico anormal ao nascimento ( 11,4 ( 6,5 horas) comparando com RN normais ao nascimento  (7,04 ( 5,2 horas p=0,08).

O valor do Na+ e K+ sérico com 6 e 24 horas foi comparado entre os dois grupos: Na+ > 145 mEq/l ocorreu em 3 RN do grupo tratado (11%) e em 6 do grupo controle (22%). (p= 0,47). Um RN do grupo tratado apresentou Na+ sérico> 150 mEq/l, mas era assintomático e retornou para valores normais depois de 6 horas. Três dos 27 RN do grupo tratado (11%) e 3 dos 28 RN do grupo controle (10,7%) apresentaram hemorragia intraventricular (HIV). A HIV foi encontrada em RN pré-termos.

A análise em sub-grupos evidenciou: pré-termo e a termo separadamente, não houve diferença entre os grupos no que se refere ao estado ácido-básico nas primeiras 24 horas de vida. O estado ácido-básico dos RN ventilados e não ventilados também foi analisado separadamente. O pH médio do sangue do cordão de RN ventilados foi menor do que o de não ventilados. O estado ácido-básico, no entanto permaneceu similar durante as primeiras 24 horas de vida para os dois sub-grupos.

SIGNIFICÂNCIA

Os resultados do presente estudo indicam que bicarbonato de sódio dado durante a reanimação neonatal não tem nenhum efeito benéfico no equilíbrio acido-básico durante as primeiras 24 horas de vida. O pH médio e o BE dos RN que receberam bicarbonato e daqueles que não receberam, foi similar com 1, 6, 12 e 24 horas de vida.

A oferta reduzida de oxigênio leva a acidose em todos os compartimentos corporais, embora o tempo de equilíbrio difira entre esses dois compartimentos. Com freqüência, as células depletadas de O2 convertem o metabolismo para via anaeróbica, liberam acido lático que em conseqüência, consome as bases disponíveis no sangue mais notadamente e HCO3 do compartimento liquido extracelular (LEC). Evidências, no entanto sugerem que o acido lático não é a maior fonte de H+; a  maior parte da carga de H+ deriva dos íons H+ liberados pela hidrólise do ATP em ADP e fosfato inorgânico (Pi).

Então, a acidose metabólica secundária a hipoxia tecidual leva a redução nas reservas de energia, ou seja, altera a relação ATP/(ADP + Pi) da célula. 

Quando as reservas de energia da célula estão reduzidas, os mecanismos compensatórios logo se esgotam e as células ficam seriamente comprometidas.

A presença de acidose metabólica, estimada pela redução de oferta de bases no sangue ou do pH, não tem mais uma correlação muito boa com os níveis medidos de lactato. A resposta celular à privação de oxigênio é ativar controles de feed-back negativos sobre a hidrólise do ATP, que interage a íons de cálcio e desaceleram a engrenagem metabólica. 

Uma outra resposta adaptativa é a ativação da bomba Na+/H+, resultando na excreção de H+ para o compartimento extracelular onde ele é tamponado. Finalmente, o H+ é tamponado por bases intracelulares, em sua maioria proteínas. Quando a produção de ácidos ultrapassa a esta capacidade adaptativa, o pH intracelular cai progressivamente.

Uma vez que a acidose lática hipoxêmica é mais comum em adultos do que em crianças, a grande experiência existente com o uso de bicarbonato para esta condição vem de estudos com adultos.

Existe consenso de que o tratamento com sucesso do processo que levou ao acúmulo s de H+, levara à resolução da acidose em pacientes adultos. Tamponando o sangue/LEC/intracelular não ira desacelerar a produção de acido metabólico nem tampouco facilitar a sua remoção. Ao contrário, cuidado de suporte como oxigenação, ventilação, melhora de contratilidade cardíaca, correção de anemia e manutenção de estabilidade hemodinâmica seria de maior importância do que a administração de bicarbonato de sódio para a correção de acidose secundaria a hipoxemia e à asfixia.

No presente estudo, apesar do bicarbonato de sódio não ter tido nenhum efeito benéfico, não provocou nenhum aumento nos níveis de PCO2, provavelmente porque a ventilação efetiva foi instituída em todos os pacientes. Embora tenha sido demonstrado que o equilíbrio ácido-básico no sangue arterial é relativamente estável durante os primeiros 10 minutos da ressuscitação cardiopulmonar, severa hipercapnia venosa e acidose se desenvolvem rapidamente tanto em animais quanto em humanos. Embora gases arteriais tenham sido exaustivamente estudados durante reanimação, estas medidas não podem refletir com exatidão o que está acontecendo a nível tecidual. Alem disso, piora da acidose mista venosa, foi demonstrado após infusão de bicarbonato.
As circulações venosas e teciduais estão provavelmente agindo como um sistema fechado, na qual o CO2 não pode ser apropriadamente eliminado devido à pobre perfusão tecidual. Uma vez que o CO2 se difunde livremente através das membranas celulares e a molécula de bicarbonato não, a administração de bicarbonato pode ser contraproducente, piorando, ao contrario de combater, a acidose intracelular.

Algumas questões que não puderam ser respondidas com este trabalho são: se bicarbonato usado em dose elevada ou em múltiplas doses pode ser benéfico; se o bicarbonato administrado durante acidose metabólica comprovada na ressuscitação neonatal pode ser de alguma utilidade e se os RN a termo asfixiados respondem melhor que RN pré-termo.

Concluindo, administração de dose única de bicarbonato de sódio durante a reanimação neonatal não modifica o estado de equilíbrio ácido-básico durante o primeiro dia de vida em RN que recebem ventilação com pressão positiva prolongada. Bom inotropismo, suporte respiratório e circulatório podem ser mais importantes do que normalizar o equilíbrio ácido-básico. 

