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A Palestra teve como base dois artigos publicados recentemente pelo autor:

-Changes in cardiac function and cerebral blood flow in relation to peri/intraventricular hemorrhage in extremely preterm infants. Noori S, McCoy M, Anderson MP, Ramji F, Seri I. J Pediatr. 2014 Feb;164(2):264-70.e1-3).
Nos recém-nascidos que apresentaram hemorragia peri/intraventricular, as alterações na hemodinâmica sistêmica e cerebral precederam a ocorrência da hemorragia e revelaram um padrão consistente com hipoperfusão-reperfusão.

            -Effect of carbon dioxide on cerebral blood flow velocity in preterm infants during postnatal transition. Noori S, Anderson M, Soleymani S, Seri I. Acta Paediatr. 2014 Aug;103(8):e334-9).
Os resultados sugerem que a vasclatura cerebral do recém-nascido pré-termo só exibe a reatividade esperada a PaCO2  - MBP (mean blood pressure-pressão arterial média)) acima do limiar de 51-53 mmHg em 3 dias após o nacimento e possivelmente com  2 dias.

Quando falamos  da vulnerabilidade de bebês prematuros, nos referimos a  um grande número de prematuros propensos a terem problemas com a hemodinâmica desde o início do nascimento. Esta vulnerabilidade dos prematuros pode ser dividido em dois grupos 1) uma vulnerabilidade inerente (já nascem com um conjunto de problemas, como deficiente sistema oxidante, vasos imaturos na matriz germinativa) 2) vulnerabilidade resultante do que fazemos no manuseio destes recém-nascidos (RN).

Estes  RN são muito sensíveis ao aumento da pós-carga; apresentam um rápido aumento do fluxo sanguíneo pelo canal arterial da E (esquerda)-D (direita) logo após a ligadura do cordão umbilical que pode repercutir na circulação cerebral. Há as coisas que fazemos, como a ligadura do cordão: o atraso do  clampeamento pode em potencial deixar de aumentar a pós-carga e privar o neonato prematuro de uma quantidade  adicional de volume que poderia receber (15-20ml/kg, que pode significar 25% da sua volemia).
O fluxo sanguíneo cerebral (FSC)  muda durante a vida fetal, cai ao nascimento e aumenta nos primeiros  3 dias, aumentando gradualmente nas semanas seguintes. A maioria dos estudos que avalia mudanças no FSC em prematuros extremos mostram baixo fluxo sanguíneo durante o primeiro dia de vida e estes bebês pode mais tarde, embora nem todos, desenvolver hemorragia intraventricular (HIV). As causas subjacentes do exagerado baixo FSC  pós-natal precoce que ocorrem no grupo de recém-nascidos pré-termos que se acredita apresentar  maior risco para o desenvolvimento posterior de HIV, ainda devem ser elucidadas. No entanto, especula-se que a imaturidade do sistema cardiovascular com subsequente hipoperfusão sistêmica possa desempenhar papel. O aumento da sensibilidade do miocárdio imaturo à pós-carga e o aumento abrupto da resistência vascular sistêmica (RVS) após a remoção da circulação de baixa resistência placentária seguindo o clampeamento do cordão  pode explicar, pelo menos em parte, o desenvolvimento da disfunção miocárdica e deficiente débito cardíaco logo após o nascimento. A diminuição da perfusão sistêmica (ou seja, o débito cardíaco) pode, em alguns pacientes, levar a hipoperfusão mesmo que  a pressão arterial permaneça dentro do normal. Através da  espectroscopia infravermelha (NIRS) monitorizamos   a extração de O2 no cérebro (estudo publicado em 2014: Changes in cardiac function and cerebral blood flow in relation to peri/intraventricular hemorrhage in extremely preterm infants. Noori S, McCoy M, Anderson MP, Ramji F, Seri I. J Pediatr. 2014 Feb;164(2):264-70.e1-3).

A saturação de oxigênio regional cerebral (rSO2) foi avaliada continuamente por 72 horas, começando com 4-6 horas de vida. Assim, a extração fracional cerebral de oxigênio (CFOE) pode ser calculada como (SpO2-rSO2)/SpO2). Não havendo mudanças significativas na taxa metabólica, SpO2, concentração de hemoglobina e relativa contribuição do sangue venoso e arterial para o tecido em questão, mudanças na rSO2 e CFOE podem refletir as mudanças no FSC (a CFOE é inversamente proporcional ao FSC, uma vez que a CFOE aumenta para manter a oferta de O2 ao tecido cerebral quando o FSC diminui).
Vejamos agora os dados do FSC  e extração fracional de oxigênio: 

Neste estudo observacional, prospectivo, 22 recém-nascidos prematuros (idade gestacional de 25,9 ±1,2 semanas, variando entre 23-27 semanas) foram monitoradas entre 4 e 76 horas após o nascimento. A função cardíaca e alterações no FSC e hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV) foram avaliadas por ultrassom a cada 12 horas. Mudanças no FSC também foram seguidas de monitorização contínua da saturação de oxigênio regional cerebral (rSO2) e pelo cálculo da extração fracional cerebral de oxigênio (CFOE).
Durante as primeiras 12 horas de monitorização, rSO2 cerebral, em média para a totalidade do período de estudo em primeiro lugar, foi significativamente inferior no grupo com HP/HIV comparado com o grupo sem HP/HIV (mediana [intervalo]: 67,9% [58,3-72,4] vs 78,9% [68-89,3], P =0,004), e SpO2 não diferiu entre os grupos (90,6% [88,1-97,2] versus 92,1% [88,9-94,6], P = 0,8). Como resultado, a CFOE média foi significativamente maior em recém-nascidos no grupo com HP/HIV durante as primeiras 12 horas (26,6% [22,5-35,6] versus 15.4% [4.7-26.2],P= .004). Veja figura 1:
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Fig.1
Mesmo que a SpO2 continuasse semelhante entre os dois grupos ao longo

do estudo (dados não mostrados), o padrão de alterações da rSO2 cerebral (P = 0,002) e CFOE (P = 0,002), foi  diferente nos dois grupos (Figura 2 A e B).
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Fig.2


O padrão de mudanças no débito do ventrículo esquerdo tendeu ser diferente entre os dois grupos (com sem hemorragia Peri/Intraventricular). Veja na Figura 3. Os pacientes com HP/HIV tenderam a ter menor débito ventricular esquerdo (LVO) na primeira ecografia seguido por uma tendência a o aumento com 28 horas. (Figura 3A). Embora não significante estatisticamente, o  débito do ventrículo direito (RVO) teve padrão semelhante ao LVO nos paciente com HP/HIV (Figura 3B). Interessante que o índice de performance miocárdica do ventrículo esquerdo (LV-MPI) foi  menor (isto é, melhor) no grupo com HP/HIV cm 28 horas (Figura 3C). No grupo com HP/HIV, a velocidade média na artéria cerebral média (MCA-MV) foi significativamente maior no grupo com HP/HIV no 3º ultrassom (Figura 3D). 
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Fig.3

Assim, a tendência ao aumento do LVO e a mudança da LV-MPI (MPI:índice de performance cardíaca)   ocorreu justamente antes da HP/HIV  que foi detectada com 40-53 horas. Assim, a mais alta MCA-MV coincidiu com a menor (melhor) MPI e com a tendência ao aumento do LVO justamente antes da detecção da HP/HIV (Figura 3). Não se observou diferença entre os grupos no padrão de contratilidade do miocárdio, ou seja, a contratilidade do miocárdio foi igual em ambos os grupos. O diâmetro inicial do canal arterial em ambos os grupos foi semelhante (2,43 versus 2,13-p=0,08). Não se observou relação entre o diâmetro do canal arterial e significância hemodinâmica do canal arterial. No fechamento do canal arterial, tanto a indometacina como o ibuprofeno foram usados.

Assim, há um diferente  padrão de mudanças na hemodinâmica durante os três primeiros dias de vida em recém-nascidos muito pré-termo que desenvolveram HP/HIV em comparação com aqueles que não o apresentaram. É importante notar que nos pacientes do grupo HP/HIV, as alterações na hemodinâmica sistêmica e cerebral precederam a ocorrência da hemorragia e revelaram um padrão consistente com hipoperfusão-reperfusão.

Em comparação com o grupo que não apresentou HP/HIV, os pacientes do grupo HP/HIV apresentaram menor  volume de ejeção e tenderam a ter menor LVO e pressão arterial média na entrada do estudo. Além disso, o grupo com HP/HIV tinha menor rSO2 cerebral e maior CFOE durante as primeiras 12 horas de monitorização. O grupo sem HP/HIV tinha débito cardíaco,   rSO2 cerebral e CFOE estáveis  ao longo do estudo, enquanto  que os pacientes que desenvolveram HP/HIV apresentaram  mudanças nestas variáveis nos primeiros 3 dias pós-natais.


O padrão cerebral rSO2 e CFOE sugere que o FSC foi inicialmente também baixo em pacientes que posteriormente desenvolveram HP/HIV e que a isquemia cerebral foi seguida por um período de reperfusão durante o segundo período do estudos na 17ª a 28ª  hora após o parto, mesmo antes da ocorrência de o sangramento. 

Quanto maior MCA-MV no grupo HP/HIV durante o mesmo período dá apoio adicional à noção de que a reperfusão cerebral precedeu a ocorrência da HP/HIV. Finalmente, a observação de que a alta MCA-MV coincidiu com melhor desempenho do miocárdio e uma tendência para o aumento do débito cardíaco e volume de ejeção do ventrículo esquerdo, dá credibilidade à hipótese de que da associação entre hipoperfusão-reperfusão sistêmica e cerebral.


Diversos estudos usando diferentes metodologias têm documentado um período de diminuição da perfusão cerebral em bebês muito prematuros logo após o parto. No  entanto, outros investigadores não encontraram evidências de um período inicial de isquemia cerebral.


Kluckow em 2000 mostraram, a partir da avaliação do fluxo da veia cava superior,  queda do fluxo sanguíneo sistêmico nas primeiras 6-12 horas após o nascimento, freqüentemente menos do que a metade do normal, com um retorno gradual ao normal por volta de 24-48 horas de idade. Esta redução do fluxo sanguíneo sistêmico,  seguida de recuperação provavelmente seja o resultado de tratamento (uso de inotrópicos) ou recuperação espontânea à medida que o miocárdio se adapta às circunstâncias pós-natais. Este baixo fluxo sanguíneo sistêmico nem sempre é reconhecido pela avaliação da pressão arterial. Estes dados evidenciaram a forte associação entre baixo fluxo na veia cava superior  e subsequente HP/HIV assim que o fluxo melhora (Superior vena cava flow in newborn infants: a novel marker of systemic blood flow. Kluckow M, Evans N. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F182-7. Artigo Integral!); Low superior vena cava flow and intraventricular haemorrhage in preterm infants. Kluckow M, Evans N. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F188-94. Artigo Integral!).


Estudo recente de caso-controle usando NIRS também mostrou  maior rSO2 cerebral e os valores mais baixos CFOE antes da ocorrência da HP/HIV (Cerebral oxygenation, extraction, and autoregulation in very preterm infants who develop peri-intraventricular hemorrhage. Alderliesten T, Lemmers PM, Smarius JJ, van de Vosse RE, Baerts W, van Bel F. J Pediatr. 2013 Apr;162(4):698-704.e2).

No entanto, este estudo não documentou o período de isquemia cerebral inicial e não monitorou a hemodinâmica sistêmica. Como o período de isquemia cerebral é sistêmica é transitório é concebível que o período de isquemia cerebral tenha sido perdido por ter sido realizado ultrassom craniano cada 21 horas.

Verhagen et al , em um estudo caso-controle utilizando NIRS por 2 horas/dia, relataram  persistentemente menor rSO2  cerebral e maior CFOE em pré-termos com HP/HIV por 8 horas após o nascimento. A falta de detecção do período de  reperfusão cerebral deste estudo é provavelmente devido ao desenho do estudo usando

apenas breves períodos de rSO2 cerebral (Cerebral oxygenation in preterm infants with germinal matrix-intraventricular hemorrhages. Verhagen EA, Ter Horst HJ, Keating P, Martijn A, Van Braeckel KN, Bos AF. Stroke. 2010 Dec;41(12):2901-7).

Em contraste com estudos anteriores nós utilizamos sistematicamente diferentes medidas de perfusão sistêmica e cerebral para monitorar as alterações hemodinâmicas em recém-nascidos muito pré-termo muito com e sem HP/HIV e estudamos o momento do desenvolvimento do sangramento a cada 12 horas durante os primeiros 3 dias pós-natais. Portanto, nossos resultados não suportam a idéia de que a deficiente  contratilidade do miocárdio foi o principal responsável pelo fluxo sistêmico baixo. 

Agora vamos examinar outra questão: o papel do CO2. Além da hipoperfusão sistêmica e a isquemia cerebral associada e, pelo menos em parte, disfunção transitória do miocárdio, o aumento dos níveis de CO2 coincidindo com a fase de reperfusão sistêmica e cerebral pode também ter aumentado a reperfusão cerebral nos pacientes que subsequentemente desenvolveram HP/HIV (o CO2 é o mais potente regulador do FSC e, aumentando a severidade da hipercapnia, associa-se  com progressiva atenuação da autorregulação do FSC e HP/HIV.
HPERCAPNIA

Todos nós utilizamos a hipercapnia permissiva (45 a 55mmHg) para evitar lesão pulmonar induzida pelo ventilador durante a ventilação mecânica (assim usamos menor volume corrente e menores pressões na via aérea que pode prevenir a superdistensão alveolar e assim prevenindo a lesão pulmonar) e sabemos que é muito comum. Estudo realizado  no ano passado na Europa (Incidence of hypo- and hypercapnia in a cross-sectional European cohort of ventilated newborn infants. van Kaam AH, De Jaegere AP, Rimensberger PC; Neovent Study Group. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2013 Jul;98(4):F323-6)  mostrou que a incidência de hipercapnia (>52 mmHg) e hipocapnia (<30mmgHg) foi de  31% e 4%, respectivamente em 508 RN ventilados.  A hipocapnia foi mais comum nos primeiros dias de vida (7,3%) e a hipercapnia, após a primeira semana (42,6%). A PaCO2 foi significativamente maior nos pré-termos em relação aos RN a termo. Esta maior incidência de hipercapnia pode refletir a incorporação na prática do conceito de hipercapnia permissiva.

Sabemos que a hipocapnia associa-se com lesões cerebrais isquêmicas (leucomalácia periventricular). Estudo realizado em Arkansas por Kaiser et al (The effects of hypercapnia on cerebral autoregulation in ventilated very low birth weight infants. Kaiser JR, Gauss CH, Williams DK. Pediatr Res. 2005 Nov;58(5):931-5.Artigo Integral) mostrou, quando monitorando continuamente a artéria cerebral média,  que a autorregulação do FCS torna-se progressivamente passiva com a hipercapnia, colocando  estes RN, na primeira semanas, em  risco para  lesão cerebral com a deficiente autorregulação do FSC. Em 2006 este autores mostraram haver uma relação entre os níveis de CO2 e HIV (Figura 3a): maior probabilidade de    severa HIV de acôrdo com os níveis de CO2 nos primeiros 3 dias de vida Hypercapnia during the first 3 days of life is associated with severe intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants. Kaiser JR, Gauss CH, Pont MM, Williams DK. J Perinatol. 2006 May;26(5):279-85). Artigo integral.
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Fig.3a

Sabemos que a hipercapnia tem sido empregada como uma estratégia de proteção pulmonar nos RN prematuros ventilados. No entanto a segurança e a ótima variabilidade de CO2 para a hipercapnia permissiva  são desconhecidas.  Assim, realizamos  estudo para determinar níveis de CO2acima dos quais o impacto no FSC pode ser exagerado. Para isto, medimos , continuamente  a velocidade  média na artéria cerebral anterior, concomitantemente com a análise de gases (78 pares de PaCO2 e velocidade média da artéria cerebral), em 21 RN menor  ou igual a 30 semanas hemodinamicamente estáveis, nos primeiros 3 dias de vida. Nenhuma criança recebeu droga vasoativa e destas, 5 (24%) desenvolveram HIV graus 2-4 durante a primeira semana de vida (Effect of carbon dioxide on cerebral blood flow velocity in preterm infants during postnatal transition. Noori S, Anderson M, Soleymani S, Seri I. Acta Paediatr. 2014 Aug;103(8):e334-9).

Para todos os dados obtidos houve uma correlação linear positiva entre PaCO2 e MCA-MV (velocidade do fluxo médio da artéria cerebral anterior)> (R2=0,3 – p<0,000001). Interessante que esta correlação foi ausente  durante o primeiro dia. Já no 3o devida, encontramos uma forte correlação entre PaCO2 e MCA-MV (Figura 4).
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Fig.4. Relação entre MCA-MT e PaCO2 nos dias pós-natais  1dia (A), 2 dias  (B) e 3 dias (C). Não há relação entre MCA-MT e PaCO2 no primeiro dia de vida pós-natal (R2 =  0,03-P-0,30), enquanto que com 2 dias e 3 dias  de vida pós-natal a correlação esteve presente significativamente (R2 =  0,29 - P=0,004 e R2 =  0,49 - P=0,0003, respectivamente).  MCA-MV: VELOCIDADE do fluxo sanguineo na atéria cerebral média;
Usando modelos de regressão por partes não encontramos pontos de cortes na correlação entre PaCO2 e MCA-MV com um dia de vida. No entanto, para os dias 2 e 3 e 2 E 3 combinados,  identificamos pontos de corte nos valores de PaCO2 de 52,7 (R2=0,74 -p <0,0001), 51,0 (R2=0,60 – p<0,034) e 53,2mmHg (R2=0,66 –p<0,0001), respectivamente (Figura 5A ).
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Fig 5A

Curiosamente, a inclusão de todos os pontos de dados obtidos durante dias após 
o nascimento de um, dois e três também revelou um ponto de corte  de 51,7 mmHg de PaCO2 (R2 = 0,49, p <0,0001). Este valor foi semelhante para os pontos de corte identificados para os dados excluindo um dia pós-natal (Figura 5B). 
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Fig.5B

Finalmente, a exclusão de prematuros com IVH não afetou as conclusões sobre a relação PaCO2-MCA-MV ou a identificação do ponto de corte da PaCO2. 

Interessante, que não houve relação entre MCA-MV e pressão arterial média [MBP] (R2=0,023 –P=0,2).No entanto, após o ajuste para a PaCO2 houve uma fraca correlação (R2=0,067 – P=0,023). 

Analisando os dados separadamente para os valores de PaCO2 abaixo e acima do ponto de corte de 51 mmHg, não houve uma diferença significativa nas linhas de regressão da relação entre MCA-MV e MBP abaixo do ponto de corte da PaCO2 de 51 mmHg (R2=0.070-P=0,5; Figura 6A) com uma tendência para uma relação linear positiva acima do ponto de corte da PaCO2 ≥51 mmHg (R2 = 0,133; p = 0,09; Figura 6B). As duas linhas de regressão diferem significativamente esntre si (P=0.018). Estes achados  sugerem um efeito da PaCO2 na mca-MV-MBP após o ponto de corte da PaCO2  (51mmHg).
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MBP: mean blood pressure
(pressão arterial média)
Fig. 6A e 6B
Finalmente, encontramos que a MCA-MV tem uma fraca, mas estatisticamente
significativa, correlação inversa com o hematócrito (R2 = 0,12 P = 0,0035) e nenhuma correlação  com PaO2 (R2 = 0,003, P = 0,6).
Em resumo, os resultados sugerem que a vasclatura cerebral do recém-nascido pré-termo só exibe a reatividade esperada a PaCO2  - MBP (mean blood pressure-pressão arterial média)) acima do limiar de 51-53 mmHg em 3 dias após o nacimento e possivelmente com  2 dias.


A  PaCO2 ELEVADA pode até ser protetora para os pulmões, no entanto é neessário encontrar um equilíbrio. Como vimos há um ponto de inflexão de 52mmHg. Abaixo de 52, sem correlação alguma com FSC, mas acima deste nível, há uma correlação muito forte com o FSC (50% da variabilidade do FSC pode ser explicada pelas mudanças na PaCO2). Muitas vezes selecionamos um órgão predileto e tudo fazemos para protegê-lo. Temos que pensar  o que acontece com os outros órgãos. O que é bom para um órgão não é bom para outro. Não podemos querer ser Deus e nem ter uma função de placenta, mas  temos que encontrar um ponto de equilíbrio. Fornecer um meio adequado, focalizando um órgão mais vulnerável naquele momento. O risco de HIV é muito elevado nos primeiros dias. Para estes RN seria sábio evitar que o PaCO2 não ultrapasse 52 mmg nos primeiros dias de vida.

Há outros estudos que mostram que no primeiro dia o cérebro não é muito sensível ao PaCO2.


Baenziger et al, em 2007 (The influence of the timing of cord clamping on postnatal cerebral oxygenation in preterm neonates: a randomized, controlled trial. Baenziger O, Stolkin F, Keel M, von Siebenthal K, Fauchere JC, Das Kundu S, Dietz V, Bucher HU, Wolf M. Pediatrics. 2007 Mar;119(3):455-9),  mostroaram que o clampeamento tardio do cordão aumento o volume sanguíneo,  aumento mais gradualmente a pós-carga e queda significativa da pré-carga, protegendo  contra a HIV (o aumento da fluxo sanguineo cerebral evitaria a lesão por reperfusão), evitando  a atenuação da autorregulação devido aos altos níveis de PaCO2, principalmente nos primeiros 3 dias de vida, esperando que o bebê respire antes do clampeamento do cordão.
Em resumo, a relação FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL E PaCO2 é diferente no 1o  dia de vida pós-natal em comparação com os dias 2 e 3 pós-natais no pré-termo extremo hemodinamicamente estável. Estes resultados sugerem que a PaCO2, pelo menos no intervalo estudado, não exerce nenhum efeito perceptível sobre o fluxo sanguíneo cerebral no 10 dia de vida pós-natal, enquanto há uma evolução da reatividade do fluxo sanguíneo cerebral à PaCO2 durante os dias seguintes após o nascimento. Nós também identificamos um ponto de corte na relação FLUXO SANGUÍNEO CERERAL E PaCO2  com valores de PaCO2 ao redor de 51-53mmHg nos dias 2 e 3  pós-natais. Especula-se que o aumento do fluxo sanguíneo cerebral associado a altos valores de PaCO2 também pode explicar, pelo menos em parte, a associação documentada entre a alta PaCO2 e hemorragia intraventricular. Se confirmado, estes achados podem ter relevância clínica na busca para a prevenção da hemorragia intraventricular

Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Estudando Juntos! Aqui e Agora!Online Sempre!
1-Ciclo isquemia-reperfusão cerebral na fisiopatologia da hemorragia peri/intraventricular. Já descrito em 1983!

É do conhecimento de todos que a  deficiente autorregulação do fluxo sangüíneo cerebral foi um modelo clássico para explicar a a hemorragia peri/intraventricular (HP/HIV) por muitos anos, ou seja, o fluxo sangüíneo cerebral (FSC) varia de acordo com a pressão arterial (um aumento na pressão arterial levaria a um aumento do fluxo sanguíneo cerebral (FSC), com consequente HP/HIV. Esta deficiente autorregulação do FSC é a maneira clássica de entender a ocorrência da HP/HIV no pequeno prematuro (Cerebral intravascular oxygenation correlates with mean arterial pressure in critically ill premature infants. Tsuji M, Saul JP, du Plessis A, Eichenwald E, Sobh J, Crocker R, Volpe JJ. Pediatrics. 2000 Oct;106(4):625-32)

Já em 1983, Laura Ment, em estudo experimental com cachorrinhos da raça beagle descreveu  que o ciclo isquemia-reperfusão levaria  à ocorrência da hemorragia peri/intraventricular. Kluckow et al, na Austrália, obtiveram informações semelhantes nos recém-nascidos pré-termos e Apresentaram no 3° Simpósio Internacional de Neonatologia, Rio de Janeiro, 30/8 a 1/9/2002. 

	Suporte cardiovascular no recém-nascido pré-termo extremo
	Martin Kluckow (Austrália). Realizado por Paulo R. Margotto
	






Dados de Ment et al, no modelo de cachorrinho da raça beagle: o cachorro foi exssanguinado em 5% do volume, levando a uma injúria isquêmica seguido de reposição, havendo então a reperfusão da circulação neste filhote da raça beagle, resultando numa hemorragia peri/intraventricular na matriz germinativa (Beagle puppy model of intraventricular hemorrhage. Effect of indomethacin on cerebral blood flow. Ment LR, Stewart WB, Duncan CC, Scott DT, Lambrecht R. J Neurosurg. 1983 Jun;58(6):857-62).

Há semelhanças do modelo da Dra. Laura Ment com dados obtidos por Kluckow et al com os prematuros. Vamos tentar entender isto: como vimos, os prematuros sofrem essencialmente um episódio de injúria isquêmica nas primeiras 12-24 horas e à medida que o miocárdio se adapta a esta vida pós-natal ou quando começamos a tratar efetivamente este baixo débito cardíaco, existe um aumento deste fluxo sangüíneo e neste momento ocorre a HP/HIV. Assim, estamos vendo um insulto isquêmico seguido de uma lesão de reperfusão em bebês que apresentam HP/HIV.


Os autores estudaram  126 bebês prematuros (<30 semanas – média de 27 semanas e média de peso 991g), com o ultrassom sendo realizado com 5-12-24 e 48 horas de vida. Simultaneamente medimos o débito cardíaco, o fluxo sangüíneo na veia cava superior (VCS) e os shunts observados. Observamos haver uma relação clara entre os bebês que sofreram HP/HIV e baixo fluxo sangüíneo na VCS. Tivemos um percentual de 38% de RN com baixo fluxo na VCS nas primeiras 4 horas de vida, caindo para 5% nas 48 horas de vida. Os fluxos baixos foram associados significativamente com menor idade e idade gestacional, alta resistência vascular na parte superior do corpo, grande diâmetro dos shunts ductais e maior pressão média nas aéreas (Low superior vena cava flow and intraventricular haemorrhage in preterm infants. Kluckow M, Evans N. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F188-94. Artigo Integral!).

Os valores normais do fluxo sangüíneo na VCS foram 30, 34, 42 e 46ml/Kg/min, respectivamente, com 5, 12, 24 e 48 horas de vida.


Houve uma fraca correlação entre fluxo da VCS e pressão arterial (r=0,21) e grande correlação inversa entre fluxo na VCS e resistência vascular (r> 0,94), havendo aumento exponencial da resistência vascular com menores fluxos na VCS.


A HP/HIV já estava presente com 5 horas de vida em 9 RN, antes de efeitos pós-natais. O fluxo da VCS estava baixo em 3 destes RN com HP/HIV que posteriormente tornou-se mais grave, oito destes RN ( 90%) nasceram de parto normal, o que nos mostra que cesariana confere uma carta proteção. Provavelmente nestes RN com HP/HIV com fluxo na VCS normal seja a tradução da reperfusão, com a hipoperfusão ocorrendo possivelmente durante o trabalho de parto e nascimento (os prematuros podem ser menos capazes do que o RN a termo de tolerar períodos de hipoxia que ocorrem durante o parto vaginal.)


A HP/HIV tardia (após o 1º ultra-som com 5 horas de vida) ocorreu em 18 RN (11% com 12 horas, 22% com 24 horas e o restante 67% com 48 horas); 13 de 14 RN com HP/HIV grau 2 a 4 tiveram fluxo na VCS abaixo do normal antes do desenvolvimento da HP/HIV ( média de 23 ml/Kg/min.); 2 de 4 RN com grau I tiveram fluxo na VCS normal. Em todos, a HP/HIV foi observada após a melhora do fluxo na VCS e o grau da hemorragia peri/intraventricular correlacionou-se com a duração e a severidade do baixo fluxo na VCS. O 9 RN que tiveram baixo fluxo na VCS e NÃO desenvolveram HP/HIV ou leucomalácia periventricular foram considerados mais maduros ( 28 semanas x 25 semanas).


Dos 126 RN, 23 morreram no período neonatal; temos informações de follow-up de 98 RN (7 RN foram perdidos). Observamos que o desenvolvimento anormal foi mais comum nos RN com baixo fluxo na VCS, havendo uma relação entre o desenvolvimento neurológico e a duração da injúria.


Estes dados evidenciaram a forte associação entre baixo fluxo na VCS e subsequente HP/HIV assim que o fluxo melhora. Cerca de 80% do fluxo sangüíneo na metade superior do corpo vai ao cérebro e assim, quando o fluxo na VCS é muito baixo, é provável que o fluxo sangüíneo cerebral seja também baixo. Estes achados enfatizam a importância de minimizar a pressão média de vias aéreas precocemente. Medidas de fluxo e não da pressão é que devem ser utilizadas, uma vez que na prevenção da injúria de qualquer órgão, incluindo o cérebro, é o volume de sangue que perfunde o órgão que deve ser melhorado e não a pressão com que o sangue é entregue ao órgão.
2) No Capítulo escrito por nós sobre Hemorragia  Intraventricular no Recém-Nascido Pré-termo abordamos também este outro aspecto fisiopatológico da hemorragia peri/intraventricular nos prematuros
	Hemorragia intraventricular no recém-nascido pré-termo
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Mais atualmente os dados de Ment e cl, de 1983, obtidos no modelo de cachorrinho da raça beagle estão sendo resgatados pelo grupo australiano de Kluckow para explicar a ocorrência da HIV. Os cachorrinhos foram exsanguinados em 5% do volume, ocorrendo uma injúria isquêmica seguido de reposição, havendo então uma reperfusão da circulação nestes filhotes, resultando hemorragia na matriz germinativa. Os prematuros sofrem essencialmente um episódio de lesão isquêmica nas primeiras 12-24 horas de vida e à medida que o miocárdio se adapta a esta vida pós-natal ou quando se inicia o tratamento efetivamente deste baixo débito cardíaco, existe um aumento deste fluxo e é neste momento que ocorre a hemorragia intraventricular. Assim, ocorre um insulto isquêmico, seguido de uma lesão de reperfusão nos bebês que apresentam hemorragia intraventricular, tal como no modelo experimental de Laura Ment.

3) Impacto do clampeamento tardio do cordão e hemorragia intraventricular

A melhora da oxigenação cerebral observada com o clampeamento tardio do cordão diminui o risco de lesão isquêmica e hemorrágica cerebral.  O clampeamento tardio para todos os recém-nascidos de muito baixo peso poderia evitar  3795 casos anuais de hemorragia intraventricular nos EUA! Consultem a Apresentação do artigo:
	A influência do tempo de clampeamento do cordão na oxigenação pós-natal cerebral nos neonatos pré-termos: um ensaio randomizado e controlado
	Oskar Baenziger et al. Apresentação: Saulo Ribeiro Cunha, Thiago Costa Viegas, Paulo R. Margotto
	





O clampeamento do cordão mais tardiamente tardio aumentou o hematócrito e       a oferta de O2 aos tecidos; houve também  melhor adaptação pulmonar, com menor uso de medidas intervencionistas (ventilação mecânica); o aumento da Sat.O2  demonstrou um aumento da oxigenação cerebral no grupo do clampeamento tardio, com diminuição do risco de desenvolver injúria cerebral por diminuir o risco de eventos isquêmicos-hipóxicos no cérebro. O O2 cerebral inadequado é um importante fator de risco para desenvolvimento de injúria cerebral e no recém-nascido pré-termo tem papel no desenvolvimento de hemorragias intracranianas e leucomalácia periventricular. Consultem a Apresentação a seguir.
	É hora de implementar o clampeamento tardio do cordão
Autor(es): McAdams RM. Apresentação: Gustavo Lima Almeida Pimpão, Paulo R. Margotto
	




Houve uma associação para uma taxa de risco menor quando todos os tipos de hemorragia intraventricular foram considerados ( 10 ensaios, 539 recém-nascidos, RR 0.59 , 95% CI 0,41-0,85 ). Dado que o clampeamento tardio do cordão pode diminuir hemorragia intraventricular por quase 50% , na qual a cada 15 RN 1 deixará de ter hemorragia intraventricular. PORTANTO:  clampeamento tardio para todos os recém-nascidos de muito baixo peso poderia evitar  3795 casos anuais de hemorragia intraventricular nos EUA. 


Adicionalmente, para cada 8 prematuros tratados  com atraso no clampeamento do cordão, seria evitado uma transfusão sanguínea.


A transfusão sanguínea tem riscos para aumento do atraso do neurodesenvolvimento, hemorragia intraventricular e enterocolite necrosante .


Assim, NÃO ADOTAR A PRÁTICA DO ATRASO DO CLAMPEAMENTO DO CORDÃO: PODE EXPOR AS CRIANÇAS A UM RISCO DESNECESSÁRIO DE ATRASOS NO NEURODESENVOLVIMENTO, PARALISIA CEREBRAL E POROIBLEMAS COMPORTAMENTAIS, AFETANDO A QUALIDADE DE VIDA DAS CRIANÇAS,K COM PREJUIZO FAMILIAR, GASTOS MÉDICOS EXCESSIVOS, além de uso de preciosos recursos desnecessariamente, como transfusão de concentrado de hemácias.

O  American College of Obstetriciams and Gynecologists Comitte, junto à American Academy of Pediatrics sustentam a tese de que esperar 30-60 segundos após nascimento do prematuro abaixo do nível da placenta é benéfico, incluindo a melhora da circulação transicional com: redução da necessidade de uso de inotrópicos, melhor estabilidade hemodinâmica, menor necessidade de hemotransfusão assim como, menores taxas de hemorragia intraventricular (todos os graus) e enterocolite necrosante, além de diminuir a anemia e a deficiência de ferro. Este procedimento é seguro para as mães (sem risco de hemorragia pós-parto) e bebês, tanto pré-termos como a termo. Esta prática dever ser padronizada para evitar variação de conduta.  Em situações que não seja possível (para não atrasar o início da reanimação) os estudos sinalizam com a ordenha de cordão.
·  Há necessidade de uma maior valorização e conscientização de que tais minutos preciosos podem fazer grande diferença
Quando não for possível o atraso do clampeamento do cordão, a ordenha pode constituir uma opção. Consulte a Apresentação:

	Efeitos do atraso do clampeamento do cordão nos recém-nascidos de muito baixo peso
Autor(es): Shrena Patel; Erin A. S. Clark; Christina E. Rodriguez; Torri D. Metz; Minda Abbaszadeh;
Bradley A. Yoder (EUA).Apresentação: Andréia Bastos, Juliana Beal, Julianna Passos, Paulo R. Margotto
	



ORDENHA
4) Hipercapnia permissiva

Os Neonatologistas tem usado  a hipercapnia permissiva (PaCO2  até 55 mmHg com pH >7,20: a acidose, tanto  respiratória como metabólica, a causa vasoconstrição pulmonar; assim os efeitos do pH e do CO2 são independentes e diferentes, segundo Judy Achner) a partir das evidências demonstradas por Mariani G et al, há 15 anos. Tem como  objetivo de preservar o pulmão, uma vez que aceitando níveis maiores de CO2, usamos menores parâmetros no ventilador (Randomized trial of permissive hypercapnia in preterm infants. Mariani G, Cifuentes J, Carlo WA. Pediatrics. 1999 Nov;104(5 Pt 1):1082-8).Este estudo teve como  objetivo avaliar se o uso da hipercapnia permissiva (PaCO2 entre 45-55mmHg versus 35-45mg Hg-normocapnia)  em 49 recém-nascidos (RN|) de peso entre 601-1250g tratados com surfactante pulmonar, reduziria o tempo de ventilação assistida. O grupo com hipercapnia permissiva teve menores parâmetros do ventilador em relação ao grupo com normocapnia. No entanto, sem diferenças entre os grupos quanto à necessidade de reintubação e dependência de O2 aos 28 dias de vida e os dias de suplementação de O2. Também sem diferenças entre os grupos quanto à mortalidade, vazamento de ar, hemorragia intraventricular, leucomália periventricular, retnopatia da prematuridade  e persistência do canal arterial. Com estes resultados os autores concluíram que o uso da hipercapnia permissiva nos pré-termos é viável, parece ser seguro e pode reduzir o tempo de ventilação assistida. A estratégia ventilatória da com o uso de hipercapnia permissiva  em prematuros que recebem ventilação assistida é viável, parece seguro, e pode reduzir a duração da ventilação assistida. ventilação assistida, síndrome do desconforto respiratório, ventilação suave, lesão pulmonar.
Há 9 anos, Judy Aschner (EUA) Apresentou interessante Conferência sobre o Manuseio do pH e CO2 na UTI, por ocasião do 4o Congresso Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 26 a 28 de agosto de 2005. O metabolismo de medicamentos pode ser alterado devido à redução da função hepática, fluxo sangüíneo renal e taxa de filtração glomerular. Pode haver aumento na incidência e gravidade de retinopatia da prematuridade. Estudo experimental do Holmes JM et al (The effect of carbon dioxide on oxygen-induced retinopathy in the neonatal rat. Holmes JM, Zhang S, Leske DA, Lanier WL. Curr Eye Res. 1997 Jul;16(7):725-32), evidenciou que os animais expostos a maiores níveis de PaCO2 tinham maior chances de desenvolver retinopatia do que os animais expostos a PaCO2 normais. Em resumo: a hipercapnia permissiva não tem sido provada ser uma terapia benéfica para os recém-nascidos  ventilados. Lembrar que a acidose, tanto respiratória, como metabólica, causa vasoconstrição pulmonar e que  os efeitos do pH e do CO2 são independentes e diferentes. A faixa segura de pH não tem sido ainda definida ou estudada. Consultem a Conferência:

	Manuseio do pH e PaCO2 na UTI
	Judy Aschner (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Há 7 anos,  Fabres et al (Both extremes of arterial carbon dioxide pressure and the magnitude of fluctuations in arterial carbon dioxide pressure are associated with severe intraventricular hemorrhage in preterm infants. Fabres J, Carlo WA, Phillips V, Howard G, Ambalavanan N. Pediatrics. 2007 Feb;119(2):299-305.Artigo Integral) evidenciaram que os extremos do CO2 associam-se à hemorragia intraventricular grave no primeiros 4 dias de vida (OR para hemorragia intraventricular severa de 1,97  com IC a 95% de 1,23-3,15 com PaCO2 <60mmHg e OR de 2,51 com IC a 95% de 1,53-4,12 para PaCo2<39 mmHg). Portanto, nos primeiros 4 dias de vida, evitar tanto a hipercapnia como a hipocapnia, assim como a flutuação de CO2. Consultem a Apresentação:
	Ambos extremos da pressão parcial de dióxido de carbono e a magnitude da flutuação são associados com severa hemorragia intraventricular nos recém-nascidos pré-termos 
Autor(es): Jorge Fabres, Waldemar A. Carlo, Vivien Phillips, George Howard and Namasivayam Amba. Apresentação:Marília Higino de Carvalho
	




Há 5 anos Thome  e Ambalavanan (Permissive hypercapnia to decrease lung injury in ventilated preterm neonates. Thome UH, Ambalavanan N.Semin Fetal Neonatal Med. 2009 Feb;14(1):21-7) citaram que a "hipercapnia permissiva" (astericos dos autores), combinada com menor volume corrente pode reduzir o volutrauma e levar a melhores resultados pulmonares, além de proteger o cérebro da hipoperfusão cerebral induzida pela hipocapnia. Citam a importância de se evitar valores extremos de hipercapnia (risco de hemorragia intraventricular) e grande flutuações de PaCO2. No entanto, os resultados da leve hipercapnia são modestos e o ótimo ponto de corte da PaCO2 na prática clínica não tem sido determinado.

Há 4 anos, no 7º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 24 a 26 de junho de 2010, Augusto Sola (EUA), na sua Conferência sobre Impacto das terapia neonatais no desenvolvimento cerebral  comentou sobre a HIPERCAPNIA PERMISSIVA.Consulte a Conferência:
	Impacto das práticas clinicas no cérebro em desenvolvimento
Autor(es): Augusto Sola (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Hipercapnia (ventilação mínima): Será então a que a hipercapnia seria bom. Não há benefício comprovado desta estratégia. A hipercapnia ocorre quando não usamos bem o ventilador. No estudo de Thomé UH et al com ventilação mínima o óbito foi maior com a ventilação mínima, usando a hipercapnia permissiva (ventilação protetora: é um termo que eu não gosto). A ventilação com maior nível de PaCO2 pode reduzir a lesão pulmonar e a displasia broncopulmonar. Thome UH et al  randomizaram prematuros entre 23 e 28 semanas para receber ventilação com PaCO2 entre 55 e 65 e 35 e 45mmHg nos primeiros 7 dias  de vida. A média de peso ao nascer foi de 640g. Quanto aos resultados: a morte ou displasia broncopulmonar, definida como a necessidade de ventilação mecânica ou suplementação de oxigênio na idade pós-concepção de 36 semanas, ocorreu em 64% nos RN com ventilação mínima (PaCO2 entre 55 e 65 mmHg) e em 59% dos RN com  PaCO2 entre 35 e 45mmHg. A ventilação mínima foi associada com uma tendência a maior mortalidade e maior deficiência neurocomportamental e quando combinou morte e deficiência mental (18 a 22 meses), houve significante aumento (p<0,05). Assim, a ventilação mínima como realizada neste estudo não melhorou o prognóstico clínico e pode estar associada com piora do prognóstico neurocomportamental (Outcome of extremely preterm infants randomized at birth to different PaCO2 targets during the first seven days of life. Thome UH, Carroll W, Wu TJ, Johnson RB, Roane C, Young D, Carlo WA. Biol Neonate. 2006;90(4):218-250).

Também devem ser evitados ambos os extremos (hipercapnia e hipocapnia). Fabres J et al descreveram que  ambos os extremos (hipercapnia e hipocapnia)  e flutuações da PaCO2 são associadas com severa hemorragia intraventricular (os RN com hemorragia intraventricular tiveram maior PaCO2:72 versus 59 mmHg e menor PaCO2: 32 versus 37 mmHg), sendo prudente evitar tanto a hipercapnia como a hipocapnia no período de risco para a hemorragia intraventricular. (Both extremes of arterial carbon dioxide pressure and the magnitude of fluctuations in arterial carbon dioxide pressure are associated with severe intraventricular hemorrhage in preterm infants. Fabres J, Carlo WA, Phillips V, Howard G, Ambalavanan N. Pediatrics. 2007 Feb;119(2):299-305.Artigo Integral). Devemos enxergar cuidadosamente o que estamos fazendo. Koons et al descreveram que os bebes pré-termos com apnéia exibem deficiente resposta vascular à hipercapnia, sugerindo atraso na maturação da inervação  autonômica  (Cerebral vascular responses to changes in carbon dioxide tension in term and preterm infants with apnea.Koons A, Hegyi T, Mehta R, Hiatt M, Weinberger B. Biol Neonate. 2003;84(2):115-118. 

Em ratos, a exposição altos níveis de CO2 aumentou a incidência e a severidade da neovascularização, podendo a hipercapnia estar associada à retinopatia da prematuridade (The effect of carbon dioxide on oxygen-induced retinopathy in the neonatal rat. Holmes JM, Zhang S, Leske DA, Lanier WL. Curr Eye Res. 1997 Jul;16(7):725-32).
A MENSAGEM!
Seria sábio evitar que o PaCO2 não ultrapasse 52 mmg Hg nos primeiros 3-4 dias de vida

A Conferência baseia-se em dois grandes estudos realizados por Noori et al, publicados este ano, quando evidenciou o baixo fluxo sanguíneo cerebral nos pré-termos ao nascer com aumento  nos primeiros 3 dias de vida, mostrando o ciclo da isquemia-reperfusão no desencadeamento da hemorragia intraventricular nos pré-termos. Estes achados já foram citados por Laura Ment (1982) e Martin Kluckow (2000) (consultem os links).  O segundo estudo realizado por Noori et al mostrou que o aumento dos níveis de CO2, coincidindo com a fase de reperfusão sistêmica e cerebral pode também ter aumentado a reperfusão cerebral nos pacientes que subsequentemente desenvolveram HP/HIV (o CO2 é o mais potente regulador do fluxo sanguíneo cerebral - FSC) e, aumentando a severidade da hipercapnia, associa-se  com progressiva atenuação da autorregulação do FSC e hemorragia peri/intraventricular. Interessante que a partir do 2o- 3o dia é que a vascutura cerebral do recém-nascido pré-termo exibe a reatividade esperada a PaCO2 acima do limiar de 51-53 mmHg A  PaCO2 ELEVADA pode até ser protetora para os pulmões, no entanto é nessário encontrar um equilíbrio. Como vimos há um ponto de inflexão de 52mmHg. Abaixo de 52, sem correlação alguma com FSC, mas acima deste nível, há uma correlação muito forte com o FSC (50% da variabilidade do FSC pode ser explicada pelas mudanças na PaCO2). O aumento do FSC associado ao aumento da PaCO2 pode aumentar o risco da lesão cerebral nos recem-nascidos muito prematuros durante o perído pós-natal imediato. Muitas vezes selecionamos um órgão predileto e tudo fazemos para protegê-lo. Temos que pensar  o que acontece com os outros órgãos. O que é bom para um órgão não é bom para outro. Não podemos querer ser Deus e nem ter uma função de placenta, mas  temos que encontrar um ponto de equilíbrio. Fornecer um meio adequado, focalizando um órgão mais vulnerável naquele momento. O risco de HIV é muito elevado nos primeiros dias. Segundo Volpe, 1981, 90% dos casos de hemorragia intraventricular ocorrem nos primeiros 3-4 dias de vida, com idade média de 38 horas. Para estes RN seria sábio evitar que o PaCO2 não ultrapasse 52 mmg Hg nos primeiros 3-4 dias de vida. Como diz Ruth Guinsburg (SP), "Lembre-se que as evidências mudam em decorrer do tempo, pois se não validarmos nossas condutas podemos causar mais mal do que bem para o recém-nascido". 
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São João D´Aliança, GO (Fazenda Paula Cristina), 31 de dezembro de 2014
Drs. Shahab Noori, Marta D R de Moura e Paulo R. Margotto








