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I NTRODUÇÃO

Em ambientes com recursos limitados, a asfixia no parto foi definida pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como a incapacidade de iniciar e sustentar a respiração no parto. [ 1 ] No entanto, em ambientes com recursos limitados, a asfixia perinatal, um termo mais amplo baseado no tempo, refere-se a insultos ou lesões de baixa oxigenação ou perfusão sanguínea reduzida ao feto ou recém-nascido, de magnitude e duração substanciais, capazes de produzir alterações bioquímicas ou funcionais persistentes. [ 2 ]
O momento da lesão que leva à asfixia perinatal pode ser difícil de estabelecer para um feto ou recém-nascido individual, embora possa ocorrer no útero, durante o parto e no período pós-natal devido à troca gasosa prejudicada. [ 3 ] Sua ocorrência nesses períodos de tempo levou à sua classificação como asfixia pré-parto, intraparto e pós-parto. [ 4 ] 
O requisito para o diagnóstico de asfixia inclui uma pontuação de Apgar persistentemente baixa, pH sanguíneo baixo e um déficit de base aumentado. [ 2 ] Apesar do fato de que a pontuação de Apgar [ 5 ] avalia a condição (aparência, frequência cardíaca, careta, atividade e frequência respiratória) de um recém-nascido ao nascer, é insuficiente para o diagnóstico de asfixia perinatal. [ 6 ] Em ambientes com recursos limitados, onde há escassez de instalações adequadas para análise de gases sanguíneos e pH, o índice de Apgar tem sido usado como uma avaliação substituta para asfixia perinatal, que é amplamente classificada como leve, moderada e grave para índices de Apgar de 6–7, 4–5 e 0–3, respectivamente. [ 7 ]
A nível mundial, a asfixia perinatal continua a ser uma causa significativa de mortalidade e morbilidade neonatal. [ 8 ] Na Nigéria, a incidência de asfixia perinatal é de 100–180/1000 nascidos-vivos e é responsável por 16% a 55% das mortes neonatais, [ 9 ] enquanto a prevalência de asfixia perinatal grave no Hospital Universitário Estadual de Enugu, no sudeste da Nigéria, é de 100/1000 nascidos-vivos. [ 10 ]
Quando a asfixia perinatal grave causa encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), ela é considerada significativa porque, embora o cérebro, o coração e as supra-renais sejam inicialmente perfundidos preferencialmente, a ocorrência de encefalopatia significaria que a asfixia se tornou prolongada e/ou cada vez mais grave. [ 11 ] Do ponto de vista fisiopatológico, após um evento de asfixia, o reflexo de mergulho é ativado. [ 12 ] O reflexo consiste na redistribuição do débito cardíaco da pele e da circulação esplâncnica para os órgãos mais vitais (cérebro, coração e supra-renais). [ 12 ] No entanto, com asfixia prolongada, os órgãos mais vitais, incluindo o coração, ficam posteriormente comprometidos. [ 11 ] Dado que o cérebro e o coração são inicialmente poupados preferencialmente, a asfixia perinatal grave o suficiente para causar lesão cerebral geralmente também leva à lesão cardíaca. [ 11 ] Além disso, a lesão miocárdica causa perda da autorregulação cerebral. [ 13 ] 
Portanto, quando há EHI, geralmente há uma lesão miocárdica correspondente
Geralmente, independentemente da etiologia subjacente, as lesões cardíacas frequentemente levam à elevação das proteínas cardíacas séricas. Essas proteínas são as troponinas. 
A troponina é um complexo proteico inibitório localizado no filamento de actina do músculo cardíaco, e seus níveis aumentam como consequência de danos aos miócitos cardíacos. [ 14 ]
A HIE é classificada em três estágios, estágio 1 (leve), estágio 2 (moderado) e estágio 3 (grave), pela classificação amplamente utilizada de Sarnat e Sarnat, [ 15 ] que passou por uma revisão para se tornar os critérios Sarnat e Sarnat modificados, que dispensam o uso de um eletroencefalograma, tornando-o benéfico e aplicável em ambientes com recursos restritos. [ 16 ]
Em neonatos, os biomarcadores de lesão miocárdica incluem troponina T, troponina I e creatinina quinase-MB. Entre esses marcadores, a troponina cardíaca I sérica (cTnI) e a troponina T cardíaca (cTnT) são marcadores mais úteis e confiáveis ​​de lesão miocárdica. [ 17 ] 
Em particular, estudos mostraram que a cTnI sérica apresenta maior sensibilidade e um melhor valor preditivo negativo do que a fração da creatinina quinase-MB (CK-MB) na detecção de lesão miocárdica. [ 13 , 18 ] Apesar da alta sensibilidade e especificidade da cTnI sérica na detecção de lesão miocárdica, a elevação falso-positiva pode ocorrer e foi relatada no período neonatal devido a alguns fatores estranhos, incluindo hiperbilirrubinemia. [ 19 ]
A presença de dano miocárdico e suas consequências, como choque, aumentam o grau e a gravidade de outros danos em órgãos, incluindo o cérebro, elevando assim o risco de deficiência do neurodesenvolvimento e morte. 
Como resultado disso, o reconhecimento e o tratamento da lesão miocárdica resultante de asfixia tornam-se muito relevantes para reduzir a morbidade e a mortalidade decorrentes dessa condição.
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo foi conduzido para avaliar a presença ou não e o grau de lesão miocárdica coexistente com EHI em neonatos asfixiados a termo usando o ensaio de cTnI sérico no Hospital Universitário Estadual de Enugu (ESUTH), Park Lane, uma Unidade de Saúde terciária no leste da Nigéria, na sub-região da África Ocidental.
MATERIAIS E MÉTODOS​
Desenho do estudo
Este foi um estudo transversal descritivo de base hospitalar.
Área de estudo
O estudo foi realizado na Unidade de Cuidados Especiais para Bebês (SCBU) do Hospital Universitário Estadual de Enugu, Nigéria 
População do estudo
Eram recém-nascidos a termo com Apgar persistentemente baixo de 5 minutos ≤6 e EHI com ≤24 horas de vida, admitidos em Unidades Neonatais de internação e ambulatorial.
Os controles
Esses eram recém-nascidos normais e saudáveis, com pontuação de Apgar de 5 minutos > 6, que ainda estavam nas enfermarias pós-natais e com idade ≤ 24 horas de vida.

Estimativa do tamanho da amostra
A prevalência de dano miocárdico entre neonatos com EHI usando cTnI sérico por Trevisanuto et al . [ 21 ] foi de 77% e usando uma taxa de atrito de 15%, chegamos a um tamanho de amostra de 60 indivíduos e 60 controles.
Procedimento de manuseio do paciente
Neonatos congênitos com uma pontuação de Apgar de 5 minutos ≤6 foram considerados para recrutamento, e se tornaram elegíveis quando desenvolveram HIE. Primeiro, o exame físico foi feito para examinar a presença de quaisquer critérios de exclusão (como sopro e icterícia). Então, a presença de HIE foi determinada examinando os bebês a cada hora durante as primeiras 6 horas e depois a cada 6 horas durante as 18 horas seguintes. As pontuações de HIE usando o sistema Sarnat e Sarnat modificado foram documentadas em série como HIE estágio I, II ou III. 

Bebês nascidos de fora: Apenas aqueles encaminhados nas primeiras 12 horas de vida com escores de Apgar ≤6 em 5 minutos foram considerados elegíveis. A próxima foi a coleta de sangue, que foi feita em 12–24 horas de vida. Três mililitros de sangue venoso foram coletados em dois frascos simples para cTnI sérico (1,5 ml) e bilirrubina total e conjugada (1,5 ml).

Foram recrutados neonatos a termo ≤24 horas de vida com um escore de Apgar de 5 minutos persistentemente baixo ≤6 na presença de EHI determinado pelos critérios de Sarnat e Sarnat modificados.

 Foram excluídos do estudo lactentes prematuros, com sopro cardíaco, cianose central persistente com SpO2 ≤92 % [ 22 ] após ressuscitação por asfixia, com malformação congênita craniofacial ou torácica e com icterícia neonatal. 
Os controles eram neonatos a termo normais não asfixiados (escore de Apgar > 6) pareados por idade gestacional ao nascer e sexo. Com relação à idade gestacional, os controles foram pareados com casos para intervalos como 37–38 semanas, 39–40 semanas e 41–42 semanas.

A cTnI sérica foi medida em sujeitos e controles em 12-24 horas de vida usando a técnica de ensaio imunoenzimático (ELISA) modificada após Engvall e Periman. [ 23 ] O kit ELISA de troponina cardíaca humana da Cell Biolabs (Cell Biolabs, Inc., San Diego, Califórnia, 2016) com uma sensibilidade analítica de 0,05 ng/mL e um volume de amostra de 100 µL/poço foi usado para ensaios de cTnI sérica.
Análise de dados

Os dados obtidos foram limpos e codificados para análise usando o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versão 23. [ 24 ] Variáveis ​​categóricas como gênero foram resumidas usando frequências e porcentagens. Variáveis ​​contínuas como idade e cTnI sérico foram descritas usando mediana e intervalo interquartil, pois a curva de distribuição não era simétrica. Os níveis séricos de cTnI foram comparados entre indivíduos, controles e estágios de HIE usando os testes Mann-Whitney U e Kruskal-Wallis. O qui-quadrado foi usado para comparar variáveis ​​categóricas, enquanto a análise de correlação de Spearman foi feita entre os estágios de EHI e os níveis séricos de cTnI. Todos os testes foram considerados significativos em valores de P menores que 0,05. Os resultados são apresentados em tabelas.
RESULTADOS

Um total de 101 neonatos foram amostrados para inclusão como sujeitos asfixiados durante o período do estudo. Trinta e um sujeitos foram inicialmente excluídos, dos quais o escore de Apgar não foi documentado em 21 e os cuidadores recusaram o consentimento em dez sujeitos. Dos 70 sujeitos restantes que desenvolveram HIE após avaliações, dez adicionais foram excluídos, dos quais dois em exame mais detalhado apresentaram sopro, três morreram antes de 12 horas de vida e a bilirrubina sérica estava acima do percentil 95 em cinco neonatos. Assim, 60 bebês que atenderam aos critérios do estudo foram recrutados como sujeitos. Da mesma forma, 60 dos 80 controles prospectivos foram recrutados, pois 20 foram excluídos (dez bebês receberam alta antes do momento da amostragem, cinco pais recusaram o consentimento e cinco bebês não correspondiam aos sujeitos com base na idade gestacional e sexo). Quarenta e oito (80%) dos sujeitos nasceram fora do útero, enquanto 12 (20%) nasceram dentro do útero. Todos os controles nasceram dentro do útero. Os níveis médios de bilirrubina sérica em indivíduos e controles foram de 64 ± 28,95 (µmol/l) e 72 ± 32,51 (µmol/l), respectivamente, e foram inferiores ao percentil 95 usando o normograma de Buthani de concentração de bilirrubina sérica total específica por hora. [ 25 ]
Características demográficas da população do estudo
Os indivíduos e controles foram semelhantes na distribuição de gênero, idade gestacional e idade na coleta e avaliação do ensaio de cTnI sérico. Para ambos os grupos (sujeitos e controles), cada um tinha 24 (40%) homens e 36 (60%) mulheres com uma proporção de homens para mulheres de 2:3. A curva de distribuição populacional da população teve uma distribuição assimétrica, justificando a adequação do uso da mediana. A idade mediana da população do estudo no momento do ensaio de cTnI sérico foi de 15 horas, com uma variação de 12 a 24 horas. A avaliação do ensaio de cTnI sérico foi feita em 74 (61,7%) da população do estudo entre 12 e 17 horas de vida, enquanto os 46 (38,3%) participantes restantes tiveram sua avaliação entre 18 e 24 horas de vida. Além disso, a idade gestacional mediana da população do estudo foi de 38,5 semanas, variando entre 37 e 42 semanas. A idade na amostragem, a idade gestacional e a distribuição por sexo da população do estudo são mostradas na Tabela 1.
Tabela 1: Características demográficas dos sujeitos e controles
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Distribuição dos escores de Apgar da população do estudo
Aos 5 minutos de vida, 16 (26,7%) dos indivíduos apresentaram asfixia grave, enquanto 44 (73,3%) apresentaram asfixia moderada. Todos os 60 controles aos 5 minutos eram bebês vigorosos sem asfixia.
Distribuição de HIE nos sujeitos

Entre 12 e 24 horas de vida, havia 20 neonatos asfixiados com EHI estágio 1, 20 neonatos asfixiados com EHI estágio 2 e 20 neonatos asfixiados com EHI estágio 3.
Distribuição das variáveis: cTnI sérico, idade de avaliação e idade gestacional
O teste de normalidade para o padrão de distribuição das variáveis ​​mostrou uma distribuição não gaussiana. As variáveis ​​não foram distribuídas normalmente, conforme indicado pelos valores significativos dos testes de Kolmogorov–Smirnov e Shapiro–Wilk para ambos os sujeitos e controles.

A mediana da cTnI sérica em neonatos a termo asfixiados com HIE (sujeitos) foi de 0,56 ng/mL com uma variação de 0,25 ng/mL a 0,94 ng/mL e uma variação interquartil de 0,5 a 0,66 ng/mL. 
Da mesma forma, a mediana da cTnI sérica em controles foi de 0,50 ng/mL, variando de 0,00 ng/mL a 0,67 ng/mL com uma variação interquartil de 0,25 a 0,61 ng/mL. 
Os níveis medianos de cTnI sérica foram significativamente maiores em indivíduos do que em controles ( P = 0,001), conforme mostrado na Tabela 2 .

Tabela 2:Comparação dos níveis séricos de cTnI entre indivíduos e controles

Distribuição de cTnI sérico com base no estágio da EHI
[image: image5.png]Variable Subject =60 Control n=60 Total n=120 r P
Sex
Male 24(40.0) 24 (40.0) 48 (40.0) 0.000 1.000
Female 36(60.0) 36 (60.0) 72 (60.0)
Total 60 (100.0) 60 (100.0) 120 (100.0)
Age at evaluation (hours)
12-17 37(61.7) 37(61.7) 74(61.7) 0.000 1000
18-24 23(38.3) 23(383) 46 (38.3)
Total 60 (100.0) 60 (100.0) 120 (100.0)
Gestational age, (weeks)
37-38 30(50.0) 30/(50.0) 60 (50.0) 0.000 1.000
39-40 28 (46.7) 28 (46.7) 56 (46.7)
4142 2(33) 2(33) 1(33)
Total 60 (100.0) 60(100.0) 120 (100.0)

Median time of sampling=15.00 h. range of age at evaluation 12-24 h, median G

are nercentaces of n

8.50 weeks (range 37-42 wks). *Values in parenthesis




Para o estágio I da EHI, a concentração mediana foi de 0,38 ng/mL, o intervalo interquartil foi de 0,25–0,56 ng/mL e o intervalo mínimo–máximo foi de 0,25–0,72 ng/mL. Da mesma forma, no estágio II da EHI, o nível mediano foi de 0,56 ng/mL, o intervalo interquartil foi de 0,50–0,59 ng/mL e o intervalo mínimo–máximo foi de 0,38–0,72 ng/mL. Por fim, a concentração mediana de cTnI sérica no estágio III da EHI foi novamente de 0,56 ng/mL, o intervalo interquartil foi de 0,56–0,86 ng/mL e o intervalo mínimo–máximo foi de 0,50–0,94 ng/mL [ Tabela 3 ].

Tabela 3:Comparação dos níveis séricos de controles de cTnIin com os níveis em diferentes estágios de EHI
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cTnl (ng/mL)
Minimum-maximum 025-0.72 0.38-0.72 0.50-0.94 0.00-0.67 <0.001*
Median 0.56 0.56
Interquartile range (0.50-0.59)

*K ruskal Wallis test





A comparação estatística pareada, conforme mostrado na Tabela 3, revelou que pacientes com EHI em estágios II e III tinham níveis mais altos de cTnI quando comparados com o estágio I e controles. O valor mediano de cTnI no EHI em estágio II foi significativamente maior do que o do EHI em estágio I. Além disso, o valor mediano de cTnI no EHI em estágio II foi similarmente significativamente maior do que o dos controles. 
Da mesma forma, o valor mediano de cTnI no estágio III EHI foi significativamente maior do que o valor mediano de cTnI no estágio I e controles. No entanto, vale a pena notar que a faixa mínima-máxima de cTnI foi particularmente maior no EHI em estágio III do que nos controles, um padrão que é mantido, embora em uma escala menor, nos outros estágios diferentes de EHI em comparação aos controles. Pelo contrário, o valor mediano de cTnI nos controles foi maior do que no EHI em estágio I. No entanto, não houve diferença no valor mediano entre os estágios II e III EHI.

Relação entre os níveis séricos de cTnI e a gravidade da EHI em indivíduos

Usando a correlação rho de Spearman para determinar a relação entre cTnI e gravidade da EHI, houve uma correlação significativamente positiva entre os níveis séricos de cTnI e a gravidade da EHI em indivíduos (r s = 0,505, P < 0,001), Tabela 4 .

Tabela 4:
 Correlação entre a concentração sérica de cTnI e a gravidade da EHI em indivíduos
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DISCUSSÃO
A asfixia perinatal grave causa lesão isquêmica cerebral e miocárdica como parte de lesão multiorgânica. O envolvimento cerebral de vários graus de gravidade é frequentemente avaliado clinicamente. Embora a lesão miocárdica resultante da asfixia também possa ser avaliada clinicamente, o uso de troponinas cardíacas séricas é mais benéfico, dado que a cTnI sérica é um biomarcador sensível e específico da morte celular miocárdica. [ 13 , 18 ]
A concentração sérica de cTnI entre neonatos saudáveis ​​descrita no estudo índice cai abaixo de 1,8 ng/mL, o que foi relatado anteriormente por Bader et al. [ 26 ] como o limite superior do cTnI normal, mas está dentro do de Turker et al. [ 27 ] (0,09–1,8 ng/mL) na Turquia e Pal et al. [ 28 ] na Índia, 0,60 ng/mL (0,20–1,00 ng/mL). No entanto, um estudo posterior de Gouda et al. [ 13 ] e Jiang et al. [ 29 ] registrou valores mais baixos de 0,02 ng/mL (0,01–0,03 ng/mL) e 0,016 ng/mL (0,000–0,094 ng/mL), respectivamente, entre neonatos saudáveis. Essa variação no nível de cTnI pode ser devido a diferenças nas sensibilidades dos kits de análise, já que o kit usado por Jiang et al. [ 29 ] teve uma sensibilidade menor de 1,1 a 1,9 ng/mL em oposição ao estudo índice (0,05 ng/mL), enquanto Gouda et al. [ 13 ] teve uma sensibilidade maior (0,006 Ng/Ml).

Em comparação com os neonatos saudáveis, os neonatos a termo asfixiados com EHI, neste estudo, apresentaram concentrações séricas de cTnI significativamente aumentadas. Este achado pode ser explicado pelo fato de que quando a asfixia perinatal se torna grave e/ou prolongada, o reflexo de mergulho inicialmente protetor subsequentemente falha em proteger os órgãos mais vitais, incluindo o coração, o cérebro e as glândulas supra-renais, levando à lesão hipóxico-isquêmica do miocárdio, o que resulta na morte celular do miocárdio e liberação de cTnI na corrente sanguínea com subsequente elevação dos níveis séricos de cTnI. [ 21 ]
Estudos relataram anteriormente que os níveis de cTnI sérico em neonatos asfixiados eram significativamente maiores do que os dos controles, [ 13 , 21 ] o que está de acordo com os achados deste estudo. Um estudo geograficamente semelhante feito por Gouda [ 13 ] e colegas em 2017 parece ser o mais próximo deste estudo, de acordo com o melhor conhecimento do pesquisador. O valor mediano (intervalo interquartil) de 0,10 ng/mL (0,07–0,30 ng/mL) e um valor de P de 0,000 relatados por Gouda et al . [ 13 ] comparam-se favoravelmente com o estudo índice. Além da sensibilidade do kit discutida anteriormente, outra diferença metodológica é o momento do ensaio. Este estudo conduziu o ensaio de cTnI entre 12 e 24 horas de vida, um momento que incluiu os níveis de pico, enquanto o estudo de Gouda foi feito dentro de 12 horas de vida antes da obtenção dos níveis de pico de cTnI; portanto, os valores mais baixos, pois podem ter sido amostrados antes do nível de pico, são atingidos. Vale ressaltar que os dois estudos usaram um método de determinação de cTnI semelhante (ELISA quantitativo). 
Em outro estudo relacionado, usando um módulo de imunoensaio heterogêneo (RxL-HM, Dade Behringer), Trevisanuto et al. [ 21 ] registraram um valor mediano de cTnI ligeiramente menor de 0,36 ng/mL com uma faixa muito mais ampla (0,05–11 ng/mL) em comparação ao estudo índice (0,25–0,94 ng/mL). Essa variação pode ser explicada por uma série de fatores. Primeiro, o estudo de Trevisanuto et al. [ 21 ] recrutou neonatos prematuros/de baixo peso ao nascer que são propensos à icterícia, uma variável de confusão que demonstrou causar um falso aumento no nível de cTnI. [ 19 ] Outra possível razão para a diferença na variação é a ocorrência frequente de síndrome do desconforto respiratório em neonatos prematuros, que foi documentada como resultando também em altos níveis de cTnI. [ 30 ] Além disso, o defeito cardíaco congênito não foi excluído no estudo de Trevisanuto et al. , [ 21 ] que também é uma variável de confusão que causa elevação nos níveis de cTnI.

Além disso, neste estudo, níveis significativamente mais altos de cTnI sérico foram observados com estágios crescentes de EHI. Isso foi observado entre os estágios I e II de HIE e entre os estágios I e III de HIE. A descoberta de níveis mais altos de cTnI sérico em estágios crescentes de HIE está de acordo com os relatos de Simović et al . [ 31 ] e Shastri et al . [ 32 ] Esta descoberta de uma relação direta entre os níveis séricos de cTnI e os estágios de EHI pode ser explicada pelo fato de que a lesão miocárdica secundária à asfixia perinatal grave leva, em última análise, à perda da autorregulação cerebral, resultando em encefalopatia grave e miocardiopatia. [ 21 ] Além disso, Gouda et al. [ 13 ] corroborou esta descoberta e observou que quanto maior o grau de lesão miocárdica, maior a gravidade da encefalopatia. Ele até viu o cTnl sérico como um biomarcador relacionado a EHI. [ 13 ] Esta relação entre cTnl sérico e gravidade de EHI também foi corroborada por Shastri e colegas. [ 32 ]
O estudo índice não observou nenhuma diferença significativa entre o valor mediano de cTnI nos estágios II e III da HIE, o que pode ser explicado pelo fato de que quando o grau de lesão cardíaca atinge um pico, o agravamento da EHI continuará mesmo sem mais lesão cardíaca. [ 13 , 18 ] Esta observação foi corroborada por Shastri et al . [ 32 ]
Além disso, ao contrário do esperado, este estudo também observou que os valores medianos (intervalo) de cTnI no estágio 1 da EHI foram menores do que os valores medianos (intervalo) nos controles. Esta observação inesperada está de acordo com a descoberta de Montaldo et al ., [ 18 ] que demonstraram que o valor mediano de cTnI no estágio 1 da EHI (0,09 ng/mL) foi menor do que o valor (0,19 ng/mL) em neonatos sem encefalopatia. É digno de nota que no estudo de Montaldo et al. , [ 18 ] os neonatos sem encefalopatia incluíram tanto os asfixiados sem EHI quanto os neonatos saudáveis, o que pode influenciar os níveis de cTnI. [ 18 ] Igualmente importante é o fato de que a análise de gases no sangue arterial não foi usada como critério diagnóstico para asfixia em todos os participantes do estudo, pois a acidose em um neonato com uma pontuação de Apgar aparentemente normal aumenta as chances de resultados adversos em termos de asfixia. [ 13 ] Isso pode explicar novamente o alto valor de cTnI sérico em controles observados no estudo índice, pois confiar apenas no escore de Apgar para excluir asfixia sem análise concomitante de gases no sangue arterial pode levar à possível exclusão de alguns bebês asfixiados e sua inclusão como controles.

Finalmente, o estudo índice observou preponderância feminina com asfixia perinatal e EHI, o que contradiz o resultado de estudos anteriores que relataram predominância masculina. [ 10 , 33 ] A disparidade observada pode ser devido a diferenças no tamanho da amostra e na metodologia usada, pois esses estudos anteriores foram estudos de incidência com tamanhos de amostra maiores. [ 10 , 33 ] Outra possível razão para essa descoberta pode ser devido a uma maior taxa de natalidade de mulheres durante o período do estudo.

ABSTRACT

Abstract

Background: 

The burden of perinatal asphyxia remains high in our environment and when asphyxia is severe, vital organs are affected, with resultant multiorgan hypoxic-iscahemic injury to the heart, the brain, adrenals and other organs.

Study Aim: 

To evaluate for myocardial injury in asphyxiated term neonates with hypoxic ischaemic encephalopathy using serum cardiac troponin-I (cTnI).

Methods: 

The study was a hospital-based descriptive cross-sectional study involving sixty term asphyxiated neonates and sixty gestational age-and sex-matched controls. The subjects were term neonates with five-minute Apgar score ≤ 6 and HIE while the controls were healthy term neonates with five-minute Apgar score > 6. Five-minute Apgar score was utilized to classify asphyxia into mild, moderate and severe asphyxia. The degree of encephalopathy was determined by modified Sarnat and Sarnat criteria. The serum cTnI was measured in subjects and controls at 12-24 hours of life using Enzyme-linked immunosorbent assay technique. The serum bilirubin levels were also measured in participants to exclude hyperbilirubinemia.

Results: 

The median serum cTnI levels was significantly higher in the subjects (0.56ng/mL; 0.25-0.94ng/mL) than in the controls (0.50ng/mL; 0.00-0.67ng/mL), respectively; p=0.001. Similarly, the median serum cTnI level in HIE stage II (0.56ng/mL; 0.38-0.72ng/mL) or III (0.56ng/ml; 0.50-0.94ng/mL) was also significantly higher than the median value in HIE stage I (0.38ng/mL;0.25-0.72ng/mL) or in controls (0.50ng/mL; 0.00-0.67ng/mL); p<0.001. There was significant positive correlation between serum cTnI levels and severity of HIE in asphyxiated neonates (rs = 0.505, p < 0.001).

Conclusion: 

serum cTnI levels were elevated in severely asphyxiated neonates with HIE. The concentration of serum cTnI demonstrated significant positive correlation with HIE severity. Hence, the presence of HIE in asphyxiated neonates should prompt an evaluation for myocardial injury using serum cTnI. Any derangement noted should warrant instituting cardiovascular support in order to improve outcome and reduce asphyxia-related mortality.

RESUMO
O que já se saae: 

A carga de asfixia perinatal continua alta em nosso ambiente e, quando a asfixia é grave, órgãos vitais são afetados, resultando em lesão hipóxico-iscêmica multiorgânica no coração, no cérebro, nas glândulas suprarrenais e em outros órgãos.

Objetivo do estudo: 

Avaliar lesão miocárdica em neonatos a termo asfixiados com encefalopatia hipóxico-isquêmica usando troponina cardíaca-I sérica (cTnI).

Métodos: 

O estudo foi um estudo transversal descritivo baseado em hospital envolvendo sessenta neonatos asfixiados a termo e sessenta controles pareados por idade gestacional e sexo. Os sujeitos eram neonatos a termo com pontuação de Apgar de cinco minutos ≤ 6 e HIE, enquanto os controles eram neonatos a termo saudáveis ​​com pontuação de Apgar de cinco minutos > 6. A pontuação de Apgar de cinco minutos foi utilizada para classificar a asfixia em asfixia leve, moderada e grave. O grau de encefalopatia foi determinado pelos critérios Sarnat e Sarnat modificados. A cTnI sérica foi medida em sujeitos e controles em 12-24 horas de vida usando a técnica de ensaio imunoenzimático. Os níveis séricos de bilirrubina também foram medidos em participantes para excluir hiperbilirrubinemia.

Resultados: 

Os níveis séricos medianos de cTnI foram significativamente maiores nos indivíduos (0,56 ng/mL; 0,25-0,94 ng/mL) do que nos controles (0,50 ng/mL; 0,00-0,67 ng/mL), respectivamente; p = 0,001. Da mesma forma, o nível sérico mediano de cTnI no estágio II da EHI (0,56 ng/mL; 0,38-0,72 ng/mL) ou III (0,56 ng/mL; 0,50-0,94 ng/mL) também foi significativamente maior do que o valor mediano no estágio I da EHI (0,38 ng/mL; 0,25-0,72 ng/mL) ou nos controles (0,50 ng/mL; 0,00-0,67 ng/mL); p < 0,001. Houve correlação positiva significativa entre os níveis séricos de cTnI e a gravidade da EHI em neonatos asfixiados (rs = 0,505, p < 0,001).

Conclusão: 

Os níveis séricos de cTnI estavam elevados em neonatos gravemente asfixiados com HIE. A concentração de cTnI sérico demonstrou correlação positiva significativa com a gravidade de HIE. Portanto, a presença de HIE em neonatos asfixiados deve levar a uma avaliação de lesão miocárdica usando cTnI sérico. Qualquer desarranjo observado deve justificar a instituição de suporte cardiovascular para melhorar o resultado e reduzir a mortalidade relacionada à asfixia.
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INTERFERÊNCIAS NA INTERPRETAÇÃO DA TROPONINA NOS RECÉM-NASCIDOS
FALSOS POSITIVOS NA TROPONINA: Pacientes com HIPERBILIRRUBINEMIA significativa podem apresentar elevação da troponina sem necessariamente terem um evento cardíaco agudo. Isso pode ocorrer DEVIDO A INTERFERÊNCIAS LABORATORIAIS OU ESTRESSE OXIDATIVO CELULAR.
Valentina Giacchi  et al  relataram um caso de Recém-nascida, sexo feminino, nascida com 40 semanas de parto cesárea por falta de comprometimento, com peso ao nascer de 3.500 gramas, Índice de Apgar 10/10, após gestação fisiológica sem necessidade de tocolítico ou outra terapia em mãe saudável. Alimentada com leite artificial. No terceiro dia de vida foi internada por hiperbilirrubinemia (18 mg/dl), provavelmente idiopática (foram excluídas causas hemolíticas hereditárias, incompatibilidade de Rh ou AB0 e fatores metabólicos. 

Durante a hospitalização, devido a um sopro sistólico 2/6 Levine, realizamos uma ecocardiografia-colorda Doppler. Detectamos uma regurgitação leve/média da valva tricúspide que é frequente e fisiológica em recém-nascidos, especialmente nos primeiros dias de vida, enquanto o ECG mostrou apenas uma onda T ligeiramente achatada. Os autores mediram  a concentração de troponina T sérica e encontramos valores elevados: 304,5 pg/ml no primeiro dia, 298 pg/ml no segundo dia e 286 pg/ml no terceiro dia de hospitalização com os seguintes valores de bilirrubina: 18 mg/dl, 17,1 mg/dl e 16,4 mg/dl, respectivamente. O histórico clínico do bebê não mostrou nenhum outro sinal de comprometimento cardíaco. A hiperbilirrubinemia foi tratada por fototerapia até a redução da bilirrubina enquanto os valores de troponina diminuíram (90 pg/ml), para que pudéssemos dar alta ao recém-nascido
Adamcova et al. observaram que neonatos com exposição intrauterina à terapia tocolítica aguda ou de longo prazo por simpaticomiméticos apresentaram valores detectáveis ​​de troponinas cardíacas, indicando danos miocárdicos nesses neonatos, bem como recém-nascidos submetidos intrauterina ao sulfato de magnésio.
 Trevisanuto et al. e Distefano et al. em dois estudos diferentes mostraram respectivamente níveis elevados de troponina-T e concentrações mais altas de troponina-I em isquemia miocárdica transitória em recém-nascidos prematuros com síndrome do desconforto respiratório: bebês com SIRDS grave apresentam níveis mais altos do que bebês com SIRDS moderada e níveis séricos aumentados de troponina-I em bebês prematuros com SIRDS grave são explicados por lesão ou disfunção miocárdica devido à oxigenação arterial prejudicada ou redução do débito cardíaco durante o tratamento com ventilação mecânica.
Anteriormente, Adamcova, pesquisando valores de Troponina T em 15 recém-nascidos saudáveis ​​a termo, mostrou que a hemólise incidental de amostras de sangue pode imitar a elevação patológica da troponina T ao interferir no ensaio.
Kwon et al. relataram que em 16 adultos níveis elevados de troponina-I foram afetados por qualquer grau de hemólise, turbidez, hiperbilirrubinemia não conjugada e hiperbilirrubinemia conjugada.
A presença de altos níveis de fosfatase alcalina também pode interferir nos ensaios.
No nosso caso apresentado por Valentina Giacchi  et al , foram encontrados valores elevados de troponina-T em um bebê afetado por icterícia neonatal, na ausência de dano cardíaco clinicamente evidente e de outras condições de níveis de troponina falso-positivos. Um aumento falso dos valores de troponina, como já descrito em adultos, pode ser devido à hiperbilirrubinemia e, neste bebê, os valores de troponina provavelmente foram dificilmente condicionados por um estado parafisiológico como a icterícia neonatal. Na verdade, excluímos todas as outras causas de valores altos de troponina falso-positivos que descrevemos acima e, uma vez que a hiperbilirrubinemia foi tratada, documentamos uma normalização contemporânea dos níveis sanguíneos de bilirrubina e troponina
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