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A encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) é a enfermidade mais freqüente no período neonatal, variando a sua incidência de 1-1,5% (até 9% nos recém-nascidos prematuros menores de 36 semanas e 0,5% acima de 36 semanas de gestação).

É importante a conceituação de:

                 -hipoxemia: baixo conteúdo de O2 no sangue cerebral

                 -Isquemia :  baixo suporte de sangue ao cérebro

                 -Asfixia  : é uma inibição respiratória que causa hipoxemia, hipercapnia e acidose.

Entre as causas, as intrapartos, são as mais freqüentes. As causas pré-natais ocorrem em 20% e em somente 10% a hipoxia-isquemia ocorre após o nascimento.Assim a asfixia que se manifesta no momento do nascimento não é culpa do obstetra na maioria das vezes  (o feto já apresenta algum problema que o predispõe a asfixia no momento do nascimento). Assim, é importante ter em  mente as causas pré-natais que podem ser mascaradas no momento do parto.


Um aspecto importante da patogênese da EHI é a desregularão do fluxo cerebral. A regulação do fluxo cerebrovascular  não depende da pressão arterial e há  um mecanismo de alto-regulação  que mantém o fluxo constante. Na situação de asfixia importante, com a ocorrência da hipoxemia e da hipercapnia e outros fatores, esta auto-regulação é afetada e o fluxo sanguíneo cerebra passa a depender fundamentalmente da pressão arterial sistêmica. Além deste mecanismo dependente do fluxo cerebrovascular, existem outros mecanismos muito importantes. A falha do mecanismo energético para a produção de produtos de alto conteúdo energético  como o ATP, a produção de produtos de baixo conteúdo energético como o ADP, a inativação dos neurotransmissores excitatórios, termina por criar uma cascata bioquímica, cujo produto final é a morte neuronal.A falha energética produz a despolarização cerebral, permitindo um fluxo intracelular de cálcio que por sua vez vai inativar a óxido nítrico sintetase e produzir radicais livres, cujo resultado final é a morte neuronal.


 Após a falência energética, seguida da reperfusão, há lesão dos receptores dos aminoácidos excitatórios, principalmente o receptor NMDA, resultando maior liberação dos aminoácidos excitatórios, entre os quais, o glutamato. Este aumento da produção de aminoácidos excitatórios, como   o glutamato  afeta a penetração intracelular de cálcio, assim como a despolarização da membrana neuronal, tendo como  conseqüência a liberação de radicais livres e ativação da apoptose (o cálcio intracelular ativa as caspases, responsáveis pela apoptose-veja mais adiante). Estudos experimentais  têm evidenciado o acúmulo de glutamato extracelular no cérebro de  feto de ovelhas asfixiadas e nos ratos submetido a insulto hipóxico-isquêmico, acúmulo este suficiente para causar morte neuronal. Interessante que o link entre  o glutamato e a lesão neuronal  hipóxico-isquêmica é o fato de que  a topografia  dos receptores do glutamato, particularmente os receptores NMDA corresponde exatamente à topografia da lesão neuronal hipóxico-isquêmica que ocorre in vivo. Finalmente a maior evidência desta relação entre glutamato e lesão neuronal é a evidência da proteção da morte neuronal em uma variedade de modelos animais de hipoxemia-isquemia submetidos ao tratamento com bloqueadores dos receptores  do glutamato, tanto administrado antes (reduziu em 38% a lesão isquêmica em ambos córtex cerebrais) como depois do insulto hipóxico-isquêmico ( reduziu  em 52% a lesão isquêmica no córtex cerebral)(estudo de Park CK et al. The glutamato antagonist MK-801 reduces focal ischemic brain damage in the rat. Ann Neurol 1988; 24:543-51). No entanto, os inibidores do glutamato podem levar a problemas futuros, como a capacidade de aprendizagem e de memória O  glutamato também tem sido tóxico aos oligodendrócitos, sendo que o mecanismo da morte dos oligodendrócitos não se relaciona aos receptores de glutamato e sim a uma depleção intracelular de cistina, deixando os oligodendrócitos indefesos aos radicais livres. Assim, a morte oligodendrócita associada a leucomalácia periventricular pode ser não somente ao insulto isquêmico direto a substância branca periventricular e sim a toxicidade ao glutamato. Especula-se que o rompimento dos axônios pela necrose focal isquêmica libera grande quantidade de glutamato que penetra nos espaços extracelulares da substância branca periventricular, ocasionando a morte oligodendrócita.

Há também o aumento da proteólise e da lipólise, significando lesão do citoesqueleto neuronal.


Há 2 mecanismos adicionais: a produção de uma resposta inflamatória, com formação de ácido aracdônico que é o mecanismo de produção de radicais livres que vão causar a lesão neuronal. 

O outro mecanismo importante é a apoptose (a apoptose ocorre primariamente na zona perifocal ou “penumbra”, região ao redor da zona central de necrose; nesta zona, se a circulação sanguínea não for reiniciada e a neuroproteção farmacológica não for instituída,  as células nesta zona vão morrer e a zona de penumbra torna-se-á  parte do infarto final). A apoptose é um processo controlado geneticamente com o qual a célula se suicida; não se acompanha de uma resposta inflamatória, como a que ocorre com a necrose. A morte celular programada no processo de desenvolvimento tem sido usado como sinônimo de apoptose.

As células que morrem devido a uma lesão aguda, tipicamente incham e arrebentam, liberando o seu conteúdo sobre as células vizinhas (um processo denominado de necrose celular), promovendo uma resposta inflamatória potencialmente prejudicial (ou seja, é uma morte “suja”).Em contraste, uma célula que sofre morte celular programada que também é conhecida por apoptose, morre de maneira “limpa”, sem prejudicar as células vizinhas. A célula sofre uma condensação seguida de encolhimento; o citoesqueleto é destruído, o envelope nuclear é degradado e o DNA nuclear, fragmentado. Mais importante, a superfície celular é alterada, apresentando propriedades que provocam a fagocitose imediata da célula que está morrendo, tanto pelas células vizinhas, como pelos macrófagos.

A maquinaria que é responsável por este tipo de suicídio celular controlado parece semelhante em todas as células animais. Ela envolve uma família de proteases (que degradam outras proteínas), as quais são, por sua vez, ativadas pela clivagem proteolítica em resposta a sinais que induzem a apoptose. As proteases de suicídio ativas clivam outras proteínas-chaves na célula, que a matam rapidamente e ordenadamente. Uma destas proteases, por exemplo, cliva as lâminas nucleares, causando a degradação irreversível da lâmina nuclear.

Há duas famílias de proteínas importantes mo controle da morte celular por apoptose em mamíferos:

-as cisteínas proteases ou caspases

-os membros relacionados à família de proteínas 2 do linfoma da célula B (bcl2) que modulam a sobrevivência da célula ou regularem a atividade das caspases

As caspases clivam as proteínas alvos, resultando em uma desorganização sistemática da célula apoptótica por;

-interrupção do ciclo célula-desativação dos mecanismos de reparo

-desorganização dos componentes estruturais, como o citoesqueleto.

-sinalização da fagocitose da célula em apoptose.

A  proteína bcl2 inibe a apoptose normal; está localizada na membrana mitocondrial externa, age impedindo o extravasamento do citocromo C da mitocôndria e, por conseguinte, a ativação das caspases efetivas.

Veja assim, que a apoptose é um processo de suicídio celular que é desencadeado pela ativação de enzimas do grupo das caspases.

O importante destes conhecimentos é que o processo de apoptose pode constituir uma outra forma de tratamento ou de proteção da lesão neuronal da hipoxemia – isquemia. Há estudos experimentais indicando que o gene bcl2 como um agente protetor da lesão neuronal nos casos de asfixia por hipoxemia-isquemia. Outros estudos experimentais evidenciaram  que a ativação da caspases-3 permaneceu em níveis moderados a elevados por 7 dias após o insulto hipóxico-isquêmico e que o uso de inibidores da caspases-3 conferiu neuroproteção (redução da lesão neuronal e proteção oligodendrócita) (Nagkajima W et al cl: Apoptosis has a prolonged role in the neurodegeneration after hypoxic ischemia in the newborn rat. J Neurosci 2000; 20:7994-8004; Cheng Y e al: Caspases inhibitor affords neuroprotection with delayed administration  in a rat model of  neonatal hypoxic-ischemic brain injury. J Clin Invest 1998; 101:1992-999; Shibata M e al. Caspases determine the vulnerability of oligodendrocytes in the ischemic brain. J Clin Invest 2000; 106:643-653; Glassford A et al: Caspase inhibitors reduce the apoptotic but not necrotic component of kainate injury in primary murine neuronal cultures. Neurological Research 2002; 24:796-801).


Outro mecanismo importante é o mediado pelas mitocôndrias: uma  alteração mitocondrial, causado por uma alteração no sistema de transporte de proteínas nas mitocôndrias, causa  falência progressiva energética, particularmente no hipocampo.


Todos estes mecanismos vão produzir lesão neuronal. Vejamos agora a neuropatologia, enfatizando o status marmoratus:  necrose neuronal seletiva, injúria cerebral parassagital e a leucomalácia periventricular.  

Necrose neuronal seletiva: é a mais comum variedade de lesão observada na EHI e se refere à necrose dos neurônios com uma distribuição característica. Interessante que a distribuição regional dos receptores do glutamato, particularmente os receptores NMDA, parecem agora ser o mais importante determinante da distribuição da lesão neuronal seletiva.  O status marmoratus representa a mais comum de todas as maiores variedades neuropatológicas da EHI e esta importante lesão envolver a gânglia basal e o tálamo. Esta lesão afeta mais RN a termo (em RN prematuro ocorre em menos de 5%). Embora a lesão ocorre no período perinatal, esta lesão, na sua forma completa, não é vista antes do primeiro ano de vida. A hipermielinização, que é característico da lesão, confere o aspecto marmoráceo da gânglia basal e daí vem o termo status marmoratus ou état marbré. Estudos recentes têm evidenciado uma proliferação capilar exuberante na gânglia basal e tálamo após o insulto hipóxico-isquêmico. Os núcleos mais severamente envolvidos no status marmoratus são o putamen, particularmente a sua porção dorsal, o globus pallidus e o tálamo (esta distribuição é diferente do padrão de lesão da gânglia basal que ocorre no kernicterus, no qual predomina a lesão no globus pallidus e núcleos subtalâmicos). Grandes alterações ocorrem no tálamo em 80-90% dos casos, ocorrendo o envolvimento do córtex em aproximadamente 60% dos casos. Observe a Fig 1: 
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Fig. 1:Status marmoratus. Corte coronal do cérebro de duas crianças que faleceram vários anos após o insulto perinatal. Em (A) observamos o aspecto marmóreo e em (B) a mielina (em preto), particularmente no putamen. Volpe JJ-Neurology of the Newborn-Hipoxic-ischemic encephalopathy: neurophatology and pathogenesis, p 279-313, 1995 


O mecanismo subjacente da vulnerabilidade da gânglia basal parece relacionar-se  principalmente a distribuição regional dos receptores do glutamato no período perinatal. A correlação clínica relacionada ao envolvimento da gânglia basal é a anormalidade extapiramidal, particularmente a coreoatetose e a distonia e a grande maioria das crianças apresentam estes achados (coreoatetose ou distonia ou ambos) entre 1 e 4 anos de idade. Uma minoria de pacientes desenvolve movimentos anormais com 7-14 anos de idade (em uma grande série, a idade média do aparecimento da coreoatetose e distonia ocorreu na idade de 12,9anos). Em todos os casos, a função intelectual está abaixo da média. Na síndrome extrapiramidal tardia, tem sido relatado em uma grande série, que de 10 crianças, 8 tinham QI normal. O substrato patológico para o distúrbio intelectual no status marmoratus pode estar relacionado à injúria cortical hipóxico-isquêmica (metade destes pacientes pode apresentar sinais neuropatológicos de injúria cortical). Interessante que a injúria talâmica sem a lesão cortical no paciente que se apresenta com déficit intelectual levanta a implicação do papel do tálamo no desenvolvimento das funções intelectuais. A quadriparesia espástica é o relato constante destes pacientes com status marmoratus.


O ultra-som (US) evidencia a lesão da gânglia basal e tálamo, quando a necrose hemorrágica está presente. Veja as Fig 2 e 3: 
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Fig. 2: Ultra-som da injúria hipóxico-isquêmica a gânglia basal de um RN a termo com 24 horas de vida que sofreu severa asfixia perinatal. Em (A) o corte coronal mostra intensa ecogenicidade na região da gânglia basal e tálamo (setas); em (B), o corte do cérebro do mesmo RN que morreu com 80 horas de vida, onde vemos áreas bilaterais de necrose hemorrágica, envolvendo o núcleo caudado, o putamen, o globus pallidus e o tálamo. Volpe JJ-Neurology of the Newborn-Hipoxic-ischemic encephalopathy: clinical aspects, p. 314--369, 1995.
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Fig 3:Ultra-som cerebral em corte coronal em (A) e sagital em (B) de umn RN a termo com 1 dia de vida que teve asfixia perinatal. Em (A), observamos aumento da ecogenicidade da gânglia basal (putamen-cabeça de setas) e do tálamo (setas); em (B), observamos aumento da ecogenicidade na regição do tálamo e gânglia basal (cabeça de seta); o ventrículo lateral é indicado por uma seta. Volpe JJ-Neurology of the Newborn-Hipoxic-ischemic encephalopathy, p. 211-369, 1995 


O RN é um ente fundamentalmente tronco-encefálico, suficiente para 2 manifestações clínicas:

                                    -tonus muscular

                                    -níveis de alerta

Os RN com EHI vão apresentar alteração no tônus muscular (hipotonia) e  diminuição dos níveis de alerta.Também vão apresentar possíveis alterações nos plexos medular-espinhal e alterações no sistema urológico. A severidade das manifestações da EHI pode ser medida pela escala de Sarnatr/Sarnat (1976), em que se valida o nível de alerta e o tônus.


Outros órgãos podem ser envolvidos na EHI. Na série de Martin-Ancel e cl (Multiple organ involvement in perinatal asphyxia. J Pediatr 1995; 127: 786-93), o rim foi o órgão mais comumente afetado, seguindo o coração, o intestino e o pulmão. Os autores estudaram 72 RN a termo com asfixia perinatal. O envolvimento de um ou mais órgãos ocorreu em 82%, O sistema nervoso central esteve envolvido em 72% dos casos. A severa lesão do sistema nervoso central sempre foi acompanhada do envolvimento de outros órgãos. O envolvimento renal ocorreu em 42% dos casos, pulmonar em 26%, cardíaco em 29% e gastrintestinal em 29% dos casos. A insuficiência renal ocorreu em 15% e em 19%, insuficiência respiratória. Interessante que o Apgar de 1 e 5 minutos foi o único fator perinatal que se relacionou com o envolvimento de múltiplos órgãos. O Apgar de 5 minutos nos RN com outros critérios para a asfixia foi o marcador que melhor identificou os RN de risco para disfunção orgânica.


Quanto à correlação clínico-patológica:

             -necrose neuronal seletiva  dos neurônios sensíveis do sistema límbico: neste caso há alterações no nível de consciência, convulsões e hipotonia, quadriparesia espástica, alterações cognitivas no desenvolvimento

            -status marmoratus: clinicamente se apresenta com um quadriparesia espástica com alterações cognitivas, pois esta lesão freqüentemente se associa com isquemia cortical.

             -necrose parassagital: envolvimento principalmente das extremidades proximais, e alterações cognitivas no desenvolvimento. Os déficits intelectuais se relacionam particularmente com as lesões localizadas posteriormente (regiões parieto-occipital-temporal), regiões estas importantes para as funções auditivas e visuais.

            -necrose focal ou multifocal: as manifestações dependem da localização da lesão; convulsões focais (80% a 85% dos RN com infarto cerebral unilateral apresentam convulsão focal contra-lateral a lesão), hemiparesia e alterações cognitivas no desenvolvimento (em 30% dos casos).

            -leucomalácia periventricular: diplegia espástica, alterações visuais  freqüentes, atraso no desenvolvimento psicomotor.


Nem sempre há correlação anátomo-clinica patológica, sendo evidenciado uma alteração funcional do cérebro. Modelos experimentais de hipoxemia-isquemia tem evidenciado ativação de certos genes que regulam outros genes importantes no desenvolvimento, sem, no entanto haver demonstração de alterações neuropatológicas. Isto explica a discrepância entre uma ressonância magnética normal e o RN evolui mal e o contrário também, uma ressonância magnética ruim e o RN evolui bem. An G e cl (Expression of c-fos and c-jun family genes after focal cerebral ischemia. An Neurol 1993; 33:437-8) investigaram a expressão dos proto-oncogenes e-fos, jun-B, c- jun e jun D  em um modelo animal (rato) de isquemia cerebral focal.    Após 30 minutos de severa isquemia (redução do fluxo sanguíneo regional em 88-92%) confinado ao córtex cerebral irrigado pela artéria cerebral média direita, com uma leve lesão cortical (infarto com tamanho <10mm3) houve uma indução da expressão dos genes jun B e c-fos mRNA exclusivamente no córtex cerebral direito, devido ao aumento da taxa de transcripção destes genes. Assim, o cérebro que sofre hipoxia-isquemia pode ter muito mais coisas importantes no desenvolvimento cerebral do RN que não podemos detectar.

Como diagnosticamos:

               -pré-natal: distintas avaliações, como a ultra-sonografia fetal, a atividade do feto, monitorização da frequência cardíaca fetal, volume do líquido amniótico, perfil biofísico fetal, fluxo sanguíneo útero-placentário.

              -perinatal: monitorização dos batimentos cardíacos fetais, detecção de acidose, mecônio no líquido amniótico, Apgar, equilíbrio ácido-básico.

              -clínica: história obstétrica, nível de alerta, tônus, avaliação dos pares intracranianos, avaliação da respiração, respostas a estímulos, convulsões neonatais (pode  correr em 78% podendo ser subclínicas; movimentos mastigatórios, sucção, piscar de olhos, pedalar podem ocorrer em RN normais; asssim é importante a monitorização eletroencefalográfica para o reconhecimento da incidência das convulsões.


Os obstetras e os ginecologistas dos EUA publicaram em 1992/2002 os critérios diagnósticos da asfixia perinatal:

             -pH da artéria umbilical: <7,2

             -Apgar persistentemente baixo; <3 no 5o minuto

             -Sinais típicos de EHI: níveis de consciência alterado, convulsões, alterações de tônus

             -manifestações sistêmicas, como as alterações renais


Assim, tomar cuidado com o que se escreve em prontuários. Um RN com Apgar de 4, 5, 6 que deixou a Unidade de Neonatologia hígido, não teve asfixia perinatal. Os 4 pontos são muito importantes para se evitar problemas legais no fututro.

Quanto aos marcadores bioquímicos: Há muitos estudos na literatura que indicam que os marcadores bioquímicos da asfixia perinatal se relacionam com o prognóstico. Do ponto de vista prático, não usamos, pois temos a clínica, a história perinatal e os 4 pontos assinalados, além da avaliação eletroencefalográfica.

Abordagem terapêutica:


Uma vez feito o diagnóstico, como tratar estes RN: Não há um consenso no tratamento da asfixia perinatal nos EUA. O tratamento de ver ser de apoio: perfusão cerebral adequada, ventilação adequada, manter adequada pressão arterial (flutuações na pressão de perfusão cerebral-pressão arterial menos pressão intracraniana- tem sido devido mais a alterações na pressão arterial do que na pressão intracraniana-Clancy e cl. Continuous intracranial pressure monitoring and serial electroencephalographic recordings in severely asphyxiated term neonates. Am J Dis Child 1988;42:740-7), manter glicemia em níveis adequados, como 75mg% (a hiperglicemia pode aumentar a lesão cerebral na EHI, devendo, pois evitar a hiperglicemia: grande quantidade de glicose ao cérebro nestes RN  pode levar a um aumento excessivo do nível de lactato no cérebro com efeito deletério na integridade celular, autoregulação vascular e taxa glicolítica), tratar as  convulsões, não usamos a hiperventilação de forma rotineira, tratar as convulsões de forma severa (há controvérsias se as convulsões aumentam ou não a lesão neuronal secundária a asfixia perinatal); estudo experimental conduzido por nós evidenciou que as convulsões aumentam a lesão neuronal por apoptose e assim, somos muito agressivos com o tratamento das convulsões e a monitorização eletroencefalográfica contínua.

 
O uso de neuroprotetores será apresentado em outra Conferência. 

Nota: Consulte neste site www.medico.org.br  na especialidade neonatologia:
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