OXIGÊNIO NOS PRIMEIROS MOMENTOS DA VIDA
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II Simpósio Internacional de Neonatologia e Neuroneonatologia (Curitiba, 29/11/2008): E-D:Drs. Antonio Carlos de Farias, Gislayne S. Nieto,  Amed Soliz (EUA), Paulo R. Margotto. Alfedo Lohr Jr, Sérgio Antoniuk
Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS), SES/DF

www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com   
Nota: as referências estão em forma de links (Ctrl +clique para seguir o link)
Vou apresentar a vocês duas drogas:

1-Vocês dariam uma droga ao seu recém-nascido que produzisse síndrome do bebê cinzento, anemia aplástica e morte?  Sabe qual é a droga? Cloranfenicol. Alguém usa? NÃO
2-Vocês dariam esta droga ao seu recém-nascido que produzisse cegueira, lesão pulmonar, destruição das membranas celulares, destruição do ácido desoxido ribonucléico alterações dos genes, câncer e morte? Sabe qual é a droga? OXIGÊNIO.Vocês dariam esta droga? Algo para refletir. Se usar, fazê-lo com muita precaução.
O O2 nos mantém vivos, mas nos mata lentamente.

Existe uma relação entre a exposição ao O2 por 3 minutos ou mais e câncer na infância (RN expostos a 100% de oxigênio por 3 minutos ou mais aumentava o risco de câncer em 3 vezes mais (RR: 2,87;IC a 95%: IC 95% 1.46- 5.66)
Houve uma década para que os clínicos pudessem entender que o O2 podia causar dano aos olhos dos prematuros. Está levando 50 anos para que os neonatologistas entendam que breves exposições a hiperoxia podem ser danoso.

Inicio com esta frase escrita por um dos pioneiros na descoberta do oxigênio, Joseph Priestly, 1775: ”Talvez o oxigênio não seja o mais apropriado para nós, assim como as velas se consomem mais rapidamente no oxigênio que em ar comum, isto pode ocorrer conosco”.

Lavoisier, em 1785, escreveu “Quando há excesso de oxigênio, o animal adoece gravemente e quando se escasseia, a sua morte ocorre quase instantaneamente”.

Importância do oxigênio: quando faltam alimentos, a morte pode ocorrer em semanas a meses; se falta água,  o individuo pode morrer em dias ou semanas; faltando oxigênio, a morte pode ocorrer em minutos.

O oxigênio é a molécula mais abundante do planeta e a segunda molécula mais abundante do corpo humano. O  seu nome significa: oxi=ácidos e geno=formadora. Não é um nome correto, mas é esta a etiologia do nome desta molécula.

OXIGÊNIO E A CADEIA RESPIRATÓRIA

A última etapa do oxigênio ocorre na mitocôndria e no final da cadeia respiratória. O oxigênio tem 8 elétrons; a falta de 2 elétrons faz com que tenhamos duas moléculas de oxigênio, sendo o O2 a forma natural mais abundante. Por faltar estes dois elétrons é a molécula ideal para que funcione a cadeia respiratória. O  gás mais abundante no ar não é o oxigênio e sim o nitrogênio, Por que o nitrogênio não é o motor da cadeia respiratória? Porque    o nitrogênio não tem a falta de dois elétrons. O que move  toda a respiração é a falta  dos dois elétrons do oxigênio.

Nem todas as células morrem instantaneamente com a falta de oxigênio; estudos antigos mostraram que alguns tecidos são mais resistentes, como a pele, o músculo e os fibroblastos, podem durar até duas horas. O coração, o rim e o fígado  duram de  30 minutos a 2 horas; o cérebro dura 5 minutos.

Quando falta oxigênio não ocorrerá a transferência de elétrons, não havendo suficiente quantidade de ATP e ocorre  um acúmulo de lactato. Assim não se utiliza a via aeróbia que produz 36 moléculas de ATP. A via anaeróbica é então utilizada, produzindo 2 ATP. Assim a glicose será gasta mais rapidamente. Estudos em animais hipoxêmicos e com hipoglicemia induzida por insulina estes ratos que  poderiam durar 25 minutos passa a durar somente 5 minutos. A falta do ATP implica no não funcionamento da bomba de sódio e portanto, o Na+ vai entrar, atraindo água e inicia o edema celular com lise. Para  sacar glicose, a glutamina se converte em glutamato ao deixar uma amina.O acúmulo de glutamato é a chave principal para abrir os canais de cálcio e a entrada de cálcio é a  mais completa tradução do dano celular. Quando o cálcio  começa a entrar na célula, começa a ativação de algumas enzimas como a  liperoxidase, xantinaoxidade, sintetase do NOi. Com as quantidades de O2 que o indivíduo está recebendo, ocorrerá a formação de radicais livres  que vão lesar as membranas e ativar as caspases que vão programar a morte celular (veja na Figura a seguir)
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Segunda a organização Mundial de Saúde, nascem por ano 130.000.000 de crianças. Destas, 4 milhões vão sofrer algum grau de asfixia. Destas, a metade, cerca de 2 milhões (a população de Curitiba), ou vão morrer ou vão ter um dano cerebral sério. Aplicando uma reanimação efetiva, poderíamos abaixar  em 50% as morte ou dano cerebral. Outra intervenção sensível, seria o resfriamento do corpo ou cabeça A metanálise publicada por Jacobs S et al em 2006 (COOLING FOR NEWBORNS WITH HYPOXIC ISCHAEMIC ENCEPHALOPATHY) mostra que a hipotermia diminui o risco de morte nestes RN, assim como diminui o risco de dano cerebral.

[image: image20.emf]Na+, Cl-, H20

Na+, Cl-, H20

ATP

0

2

GLUTAMATE

Ca++

Ca

++

NMDA

LP

XO

SON

Free

Radicals

Caspase

activation

0

2

G


[image: image21.emf]Relative Risk and 95% CI

STUDY

Risk Difference

( 

95% CI

)

0.5 1.0 2.0 4.0 0.2

Decreased Increased

Risk

0.5 1.0 2.0 4.0 0.2

HIPOTERMIA PARA ENCEFALOPATIA HIPOXICA ISQUEMICA

SHANKARAN 2002

-0.08 (-0.47, 0.32)

EFECTO EN  MORTALIDAD TOTAL

EICHER 2005

-0.11 (-0.34, 0.12)

GLUCKMAN 2005

-0.05 (-0.18, 0.08)

SHANKARAN 2005

-0.12 (-0.25, 0.00)

SHAO

-0.11 (-0.24, 0.02)

SOLL 2006

TYPICAL ESTIMATE

-0.09 (-0.16,-0.02)

GUNN 1998

-0.06 (-0.35, 0.22)


COMO AVALIAR A HIPOXEMIA

Como avaliar a hipoxemia? Pela clínica, observamos a cianose nos lábios; pela oximetria através da  avaliação da PaO2 e lactato.


Quanto ao oxímetro de pulso: há algumas verdade e algumas fantasias. A saturação de oxigênio no primeiro minuto de vida, em média, é 63%, variando entre 53 a 68%; no 5º minuto de vida, 90%, variando entre 79-93%. Os RN por cesariana alcançam uma saturação de 90% aos  7 minutos (dados de Kamlin CO, O'Donnell CP, Davis PG, Morley CJ Oxygen saturation in healthy infants immediately after birth. Pediatr. 2006 May;148(5):585-9 e Rabi Y, Yee W, Chen SY, Singhal. Oxygen saturation trends immediately after birth. Pediatr. 2006 May;148(5):590-4

Podemos confiar nestes valores? A correlação entre a Saturação de O2 e a avaliada pelo oxímetro diferiu entre os tipos de oxímetro quando se avaliou RN com saturações abaixo de 80% (RN cardíacos). Com um oxímetro a correlação foi de 0,52 e com outro, 0,86 (Bolívar J, Soliz A).
REANIMAÇÃO NEONATAL: OXIGÊNIO X AR

Outro problema, é a hiperoxia: o uso de oxigênio na sala de parto  é a forma tradicional de se reanimar o RN na sala de parto. Este tratamento foi introduzido sem nenhum estudo controlado aleatório.Aceitou-se que usar 100% de oxigênio (se pouco é bom, oferecer mais será melhor).
Lembrem-se o que disse Joseph Priestly: “as velas se consome mais rápido em oxigênio do que em ar”. Será que  envelhecemos mais rápido com o O2? Este é um outro lado da moeda

Vejamos o que ocorre  à mitocôndria quando administrando um excesso de oxigênio: o O2 que estamos administrando, 99%  vai ser utilizado  de alguma maneira ou vai ser armazenado; 1%  não vai ser utilizado pois vai produzir radicais livres. Com uma boa nutrição, podemos combater estes radicais livres. Não havendo este equilíbrio, formaremos mais radicais livres e se desencadearão os efeitos dos radicais livres. O O2 nos mantém vivos, mas nos mata lentamente.

Quando temos um RN cianótico, a nossa boa intenção é administrar oxigênio e começamos a formar mais radicais livres e estes se formam na hipoxemia e reperfusão. Com a hipoxemia, se ganha mais ATP e com o O2 vão ser ativadas outras enzimas que formarão os radicais livres.

O que temos aprendido sobre os efeitos do oxigênio nos últimos 10-15 anos? Segundo Vento M et al,  a reanimação  com 100% de O2 eleva as enzimas oxidativas aumentando quase 3 vezes e persistiam aumentadas aos 28 dias (cicatrizes bioquímicas. Resuscitation with room air instead of 100% oxygen prevents oxidative stress in moderately asphyxiated term neonates. Vento M, Asensi M, Sastre J, García-Sala F, Pallardó FV, Viña J. Pediatrics. 2001 Apr;107(4):642-7).
Saugstad O et al (Resuscitation of depressed newborn infants with ambient air or pure oxygen: a meta-analysis. Biol Neonate. 2005;87(1):27-34. Epub 2004 Sep 20. Review) demonstraram que os RN reanimados com  100% de O2 demoravam  um pouco mais de tempo para iniciar a respiração. Interessante que o tempo para alcançar uma respiração mantenida foi de 7 minutos nos RN que receberam 100% de O2. Parece que o O2 teve  um efeito para o início e para a regulação da respiração. Os RN reanimados com 100% de O2 tiveram menor Apgar aos 5 minutos em relação aos RN reanimados com 21%. ).Também notaram um efeito inibidor  na freqüência cardíaca. 

Outros efeitos descritos neste momento: em 2005, Vento M et al mostraram que os RN reanimados com 100% de O2 apresentaram lesão renal (avaliou a creatinina) e cardíaca (avaliou a troponina) em comparação com os RN reanimados com 21%. (Room-air resuscitation causes less damage to heart and kidney than 100% oxygen. Vento M, Sastre J, Asensi MA, Viña J. Am J Respir Crit Care Med. 2005 Dec 1;172(11):1393-8. Epub 2005 Sep 1)


No trato gastrintestinal: em animais verificou-se que a reanimação com 100% de O2 causou uma lesão histológica e bioquiímica parecida com a da   enterocolite necrosante do RN (Resuscitation with 100% oxygen causes intestinal glutathione oxidation and reoxygenation injury in asphyxiated newborn piglets. Haase E, Bigam DL, Nakonechny QB, Jewell LD, Korbutt G, Cheung PY. Ann Surg. 2004 Aug;240(2):364-73-artigo disponível)

Em nosso laboratório, submetendo ratas a 21% e 100%, observamos que as ratas submetidas a 100% de O2 tinham as mesmas características da enterocolite necrosante.
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OXIGÊNIO E MALIGNIDADE

O primeiro estudo retrospectivo feita na Europa envolvendo 500 pacientes demonstrou que as crianças quer foram submetidas a reanimação com 100% de oxigênio tinham maior risco para  a malignidade (RR:2,57-IC a 95%: 1.21-6.82) Muitos não  prestaram muito atenção a este estudo, por ser retrospectivo e por ser a mostra pequena ( Supplementary oxygen and risk of childhood lymphatic leukaemia. Naumburg E, Bellocco R, Cnattingius S, Jonzon A, Ekbom A. Acta Paediatr. 2002;91(12):1328-33)
O segundo estudo foi publicado pelos japoneses evidenciou que os bebês  que tinham saturações mais altas (>95%) em comparação com os bebês com saturação entre 95-94%, tinham maior incidência de câncer de fígado.

Outro estudo que realmente  fez que com que abríssemos os olhos foi o estudo de Spector, LG et al (Childhood cancer following neonatal oxygen supplementation. Spector LG, Klebanoff MA, Feusner JH, Georgieff MK, Ross JA. J Pediatr. 2005 Jul;147(1):27-31). Estes autores seguiram 60 mil RN por 8 anos (é um dos maiores estudos que se conhece nos EUA). Ele não é um neonatologista. É um epidemiologista que trabalha na busca das causas de câncer. Removendo todas as variáveis interferentes, ficou claro que os RN expostos a 100%de oxigênio por 3 minutos ou mais aumentava o risco de câncer em 3 vezes mais (RR: 2,87;IC a 95%: IC 95% 1.46- 5.66). Portanto existe uma relação entre a exposição ao O2 por 3 minutos ou mais e câncer na infância. Não estamos dizendo que todo RN exposto ao O2 vai ter câncer (igual ao fumo: nem todos que fumam vão ter câncer, mas os que têm câncer apresentam alto percentual de fumo); 6 de 10.000 crianças sem exposição ao O2  ao nascer desenvolvem câncer. No entanto, 18 de 10.000 crianças expostas ao oxigênio ao nascer  desenvolvem câncer. Assim, pode-se evitar 1 de cada 7 cânceres na infância.
OXIGÊNIO E INFECÇÃO

Quanto à infecção: as ratas expostas ao O2 (100%) de forma constante tiveram aumento significativo nos glóbulos brancos no 4º dia de vida.  Multiple-organ effect of normobaric hyperoxia in neonatal rats. Torbati D, Tan GH, Smith S, Frazier KS, Gelvez J, Fakioglu H, Totapally BR.J Crit Care. 2006 Mar;21(1):85-93; discussion 93-4. Conversando com o Dr. Torbati D, me disse que os radicais livres interferem com alguns códigos genéticos essenciais para a defesa humoral nas ratas em estudo.

OXIGÊNIO E O CRESCIMENTO

Outra coisa interessante que observamos foi o retardo do crescimento nas ratas expostas a 100% de O2. As ratas expostas às   saturações entre 85-94% cresciam melhor do que as expostas as saturações altas (Torbati D,  Soliz A  International Pediatrics;21;175-182,2006). É algo muito preliminar. Não quer dizer que todos que recebem O2 vão ter deficiente crescimento, mas temos que ter precaução.

OXIGÊNIO E OS GENES
Em estudo realizado em nosso laboratório verificamos que  a hiperoxia causou a saída de 8 genes da banda esperada. O que pode significar a saída destes 8 genes de um total de 10.000 genes nos cérebros destas ratas? Nada vai ocorrer? Pergunto a vocês: quantos genes tem que estar afetados para produzir a anemia drepanocítica: APENAS 1. No entanto, estas são informaçõies em ratas, mas a mensagem que deixo é que a hiperoxia não e tão inofensiva como se pensava anteriormente.

OXIGÊNIO E A RETINOPATIA DA PREMATURIDADE E MORTALIDADE
Demonstramos que o  uso do blender (misturador de oxigênio) mostrou ser importante na redução da retinopatia da prematuridade. 

Quanto a mortalidade: após a análise de 1600 RN reanimados com 100% O2 ou ar, é interessante notar a diminuição de 40% na mortalidade com a reanimação com ar. Assim, a reanimação com ar não aumenta a mortalidade como se pensava anteriormente.

Houve uma década para que os clínicos pudessem entender que o O2 podia causar dano aos olhos dos prematuros. Está levando 50 anos para que os neonatologistas entendam que breve exposição a hiperoxia pode ser danoso.
COMO AVALIAR A HIPEROXEMIA

Como avaliamos a hiperoxemia? O melhor seria medir a PaO2. Os oxímetros de pulso são de confiança com saturações abaixo de 80%. Quando a saturação está acima de 95-96-97%, entramos com um problema: pode ser que a PaO2 esteja em 70mmHg ou 400mmHg. Assim, o oxímetro não é de confiança quando a saturação está acima de 97% no paciente recebendo oxigênio.


Qual é a saturação de oxigênio? No 1º minuto, 63% (53-68%) e no 5º minuto, 90% (79-93%), lembrando que os RN de cesariana alcançam 90% aos 7 minutos de vida (Oxygen saturation in healthy infants immediately after birth. Kamlin CO, O'Donnell CP, Davis PG, Morley CJ. J Pediatr. 2006 May;148(5):585-9;  Oxygen saturation trends immediately after birth. Rabi Y, Yee W, Chen SY, Singhal N. J Pediatr. 2006 May;148(5):590-4)

Já para os RN  com 1 hora, 12 horas e 24 horas, depende da altitude. A nível do mar a saturação de O2 em RN normal com 1 hora, 12 horas e 24 horas encontra-se em 95%, 96% e 97%, respectivamente (veja tabela a seguir). Com um residente de pediatria, queríamos saber  qual é a saturação de O2 a 3500 metros. Observamos os valores de 87-86 e 88% (veja a tabela a seguir:

                           1 hora               12 horas        24 horas

Sp02 %

Nivel del mar        95(+/- 2)             96(+/- 1.5)    97(+/- 2) 

3500 metros         87(+/- 3)             86 (+/- 4)      88 (+/- 2)

Quando fui a La Paz fazer uma Conferência,  muitos RN  estavam sendo mantidos sob saturação acima de 95%, recebendo O2 que não era necessário. Seria  interessante saber qual é a saturação de O2 dos RN normais em sua região.

Uma das coisas mais complicadas é manter as variações das saturações, especialmente nos RN menores. Estudo publicado por Tin W e Wariyar U. (Giving small babies oxygen: 50 years of uncertainty.  Semin Neonatol. 2002 Oct;7(5):361-7) evidenciou  que a grande maioria dos saturômetros estava com os alarmes um pouco mais acima. No entanto, os alarmes mais baixos eram mais confiáveis.

Outro estudo interessante foi saber se os enfermeiros conheciam a respeito da saturação. (Nurse opinions and pulse oximeter saturation target limits for preterm infants. Nghiem TH, Hagadorn JI, Terrin N, Syke S, MacKinnon B, Cole CH. Pediatrics. 2008 May;121(5):e1039-46).  Foram realizadas perguntas a quase 2000 enfermeiros:700 enfermeiras não conheciam nenhum protocolo;1258 diziam que conheciam os protocolos e destas, 425 enfermeiros não sabiam o que diziam os protocolos.
Quanto aos alarmes: (L. Clucas, L. W. Doyle, J. Dawson, S. Donath, and P. G. Davis
Compliance with alarm limits for pulse oximetry in very preterm infants.
Pediatrics, June 1, 2007; 119(6): 1056 - 1060): os alarmes apitam quando acusam saturação abaixo de 85%. No entanto, os alarmes para os níveis mais altos são colocados em 96-97% e as vezes deixam sem alarme. 
Muitas vezes, ao se administrar medicamentos por aerossol é feito com 100% de O2 por 15 minutos! Por que não podemos dar estes medicamentos com um misturador e na mesma quantidade de O2 que o RN vinha recebendo?

Quais são os fatores que influencia a manutenção apropriada do alarme nas saturações altas? Somos mais cuidadosos nos RN ventilados recebendo quantidade moderada ou alta de O2. Quando o RN está recebendo O2 em concentração abaixo de  30%, esquecemos dos alarmes dos oxímetros. 

Uma simples resposta que pode solucionar esta questão do oxímetro e os alarmas: Claure N (PAS 2008) está desenhando um  auto-controle (circuito fechado). No ventilador se põem as variações  de saturação desejadas (85-93%) e as variações não desejadas. Comparando com um cuidado de rotina, este ventilador no qual foram acopladas as variações de saturação não desejadas, O PERCENTUIAL DE SATUAÇÃO ACIMA de 95% caiu pela metade. Veja na tabela a seguir outros resultados. Houve uma tendência mais efetiva em diminuir o O2 com este ventilador (-Automated respiratory support in newborn infants. Claure N, Bancalari E. Semin Fetal Neonatal Med. 2009 Feb;14(1):35-41. Epub 2008 Oct 1) O estudo está agora em fase 3 e um ano mais estes aparelhos poderão ser úteis na  monitorização de O2 nestes RN.
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OXIGÊNIO NA SALA DE PARTO
Algumas reflexões sobre o uso do O2 na Sala de Parto: a grande maioria dos RN não necessitam de O2 nos primeiros minutos de vida.  Deve evitar o uso de O2 puro. Há evidências que favorecem a reanimação com ar puro. O O2 na sala de parto deve ser administrado de forma umidificada, calibrada (uso de blender) e com temperatura adequada se o RN não responde em 30 segundos. Alguns especialistas recomendam evitar 100% e tão pouco 21% e começar com 40%. De onde saiu este 40%? Há estudos em animais que evidenciaram que acima de 40% há efeitos na troponina do coração. 

Na UTI Neonatal usar o oxigênio como medicamento, manter os limites adequados para o pacientes, devendo ser definido para a patologia própria.

REFLEXÃO

Vou apresentar a vocês duas drogas:

1-Você daria uma droga ao seu recém-nascido que produzisse: síndrome do bebê cinzento, anemia aplástica e morte?  Sabe qual é a droga? Cloranfenicol. Alguém usa? NÃO
2-Você daria uma droga ao seu recém-nascido que produzisse: cegueira, lesão pulmonar, destruição das membranas celulares, destruição do ácido desoxido ribonucleico, alterações dos genes, câncer e morte? Sabe qual é a droga? OXIGÊNIO.Vocês dariam esta droga? Algo para refletir. Se usar, fazê-lo com muita precaução

Assim como “as velas se consomem mais rápido com o oxigênio do que com o ar”, talvez isto possa ocorrer conosco. O ar que a natureza nos deu é melhor para o que necessitamos. Isto foi descrito pelo descobridor do oxigênio
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