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“A experiência é a capacidade de cometer o erro repetidamente com uma segurança cada vez maior”.

“Aqueles que não conseguem relembrar o passado estão condenados a repeti-lo”.

O bicarbonato de sódio (NaHCO3), no início, foi comercialmente produzido no fim dos anos 50. O conceito tradicional é que a acidemia compromete a contratilidade cardíaca, limitando os esforços de reanimação. Os médicos sabem que deve ser corrigida a acidose antes de administrar epinefrina, uma vez que a acidose atenua a contratilidade cardíaca, a pressão arterial e a resposta da freqüência cardíaca às catecolaminas.

A idéia de que corrigir a acidose dando NaHCO3 melhora o desfecho clinico, jamais foi demonstrado na literatura que isto seja verdade, havendo dados que possa ser contraproducente.

O NaHCO3 corrigiu a acidose metabólica arterial, mas levou a diminuição do pH intramiocárdio (Kette F, et al. Buffer agents do not reverse intramyocardial acidosis during cardiac resuscitation Circulation. 1990 May;81(5):1660-6) e reduziu a probabilidade do sucesso da reanimação. Alem do mais, qualquer solução hipertônica administrada em parada cardíaca tinha um efeito adverso aos esforços de reanimação cardíaca (há uma redução da pressão de perfusão coronariana [PPC], que é a pressão aórtica menos pressão átrio direito). 

A administração rotineira de bicarbonato de sódio 1mEq/Kg durante a reanimação cardiopulmonar resulta em hipernatremia, hiperosmolalidade e alcalose metabólica. Ambos, a alcalose metabólica e a hiperosmolalidade seguindo a reanimação cardiopulmonar têm sido associadas ao aumento da mortalidade (Mattar JA, et al. Cardiac arrest in the critically ill. II. Hyperosmolal states following cardiac arrest Am J Med. 1974 Feb;56(2):162-8)
O estudo de Kette e cl de 1991 (Buffer solutions may compromise cardiac resuscitation by reducing coronary perfusion presssure. JAMA. 1991 Oct 16;266(15):2121-6. Erratum in: JAMA 1991 Dec 18;266(23):3286), evidenciou que a PPC < 10 mmHg está ligada à impossibilidade de reanimação: resultou em hipertonia, hiperosmolalidade e alcalose metabólica. Tanto a alcalose metabólica e a hiperosmolalidade  seguindo a parada cárdiorespiratória tem sido associada com o aumento da mortalidade.

Quando infundimos NaHCO3, aumenta a produção de CO2, devendo o HCO3 ser administrado somente após a remoção de CO2.

 Segundo o  Pediatric Working Group of The ILCOR (Circulation, 2000), há dados insuficientes para recomendar o uso rotineiro  do NaHCO3 na reanimação neonatal. De fato, a hperosmolalidade e as propriedades de geração de CO2 com a administração de  NAHCO3  podem ser detrimentais a função cerebral e cardíaca.

O uso do NaHCO3 pode permitir que o pH arterial se eleve enquanto ocorre acidose intracelular; que pode não ser detectada ao se realizar gasometria. Seja:

H+ + HCO3-(H2CO3-(H2O + CO2  
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O uso do NaHCO3 deve ser desencorajada durante rápida reanimação; se usado durante prolongada parada respiratória, o NaHCO3 só deve ser usado após o estabelecimento de adequada ventilação e perfusão.

Evitar o uso de bolus ou solução hiperosmolares especialmente nos RN prematuros, devido ao maior risco de hemorragia na camada germinativa com rápidas infusões de soluções hiperosmolares.

Nós médicos freqüentemente somos compelidos a usar o NaHCO3, pois temos que fazer alguma coisa. A literatura apresenta uma crescente lista de efeitos colaterais e questiona a eficácia deste tratamento.

Vamos voltar na historia médica:

- Em 1963, a neonatologia estava engatinhando; os recém-nascidos (RN) que morriam, morriam com baixo debito urinário, hipoglicemia, hipercapnia e acidose metabólica; Robert Usher publicou no Pediatrics, 1963 (Reduction of mortality from respiratory distress syndrome of prematurity with early administration of intravenous glucose and sodium bicarbonate. Pediatrics. 1963 Dec;32:966-75) um trabalho preconizando o uso de glicose a 10% em água com 5-15 mEq% de NaHCO3,sendo infundido a 65 ml/Kg/dia. Houve redução da morte por doença da membrana hialina em comparação com controles históricos e em comparação com outros serviços em que não se usava o NaHCO3. Naquela época, os bebes com doença da membrana hialina não eram alimentados, não recebiam dextrose endovenosa. Assim, o esquema proposto por Robert Usher representou grande avanço no tratamento destes RN, sendo seguido em todos os Estados Unidos e no mundo inteiro. Mesmo assim, os bebes continuaram morrendo por doença da membrana hialina e aqueles que morriam, tinham acidose metabólica. Se um pouco de NaHCO3 é bom, talvez um pouco mais seja melhor. Assim Robert Usher fez um novo estudo, administrando a maior quantidade necessária de bicarbonato para corrigir o pH. O trabalho foi publicado no Pediatr Res de 1967 (ele deu dextrose a 10% com 20 mEq% de NaHCO3, (900mOsml/l) infundido a 10-50ml/Kg por 3hs. A mortalidade dobrou e a hemorragia intercraniana aumentou, em comparação com os RN de 1963.

Assim o esquema Usher foi um grande avanço no cuidado neonatal, mas o papel do NaHCO3 nesta solução nunca foi realmente demonstrado seu efeito.

Odel, em 1974 publicou que administração de NaHCO3  nos RN com doença da membrana hialina foi um exemplo de desventura no cuidado neonatal. Administrar NaHCO3 em qualquer paciente sem ventilação adequada somente vai piorar a hipercapnia e a acidose. Nos anos 60, a ventilação para os RN também não era bem desenvolvida e não bem sucedida.

Em 1977, Corbet fez um estudo importante, sendo seu trabalho publicado no Journal Pediatric (Controlled trial of bicarbonate therapy in high-risk premature newborn infantsJ Pediatr. 1977 Nov;91(5):771-6).  Foram 2 grupos de RN, um com o esquema Usher, de 1963 e o outro grupo foi administrado água com glicose apenas. O autor evidenciou que o NaHCO3 não foi mais efetivo do que apenas a glicose a 10% na redução de mortalidade por doença da membrana hialina e o pH foi corrigido igualmente rápido tanto com a glicose a 10% como  com o NaHCO3. Em revisão desta literatura intensivamente e hoje, em 2005, posso dizer que não há uma publicação que demonstre que o NaHCO3 é benéfico nos RN acidóticos com doença da membrana hialina.

Então, se o NaHCO3 não é útil, quais são as evidências de que ele seja prejudicial? A primeira responsabilidade dos médicos é não causar danos. Vários estudos foram publicados nos anos 70 evidenciando que a administração de NaHCO3 a animais hipoxêmicos, acidóticos causava diminuição da oxigenação, pior prognóstico em comparação com a dextrose em água apenas (maior chance de morrer no grupo do NaHCO3) e somente transitório efeitos no pH. O que melhor respondeu foi o grupo de animais mantidos em melhor oxigenação. Em ultima instância, é o aporte de O2 aos tecidos que é o mais importante na prevenção e tratamento da acidose metabólica.

E quanto o NaHCO3 e hemorragia intracraniana. A tentativa vigorosa de corrigir a acidemia com infusão de grande quantidade de bicarbonato de sódio aumentou a incidência de hemorragia intracraniana  e a mortalidade nestes RN (Usher, 1967).

Simons, 1974, Papile e cl, 1978 (Relationship of intravenous sodium bicarbonate infusions and cerebral intraventricular hemorrhage.J Pediatr. 1978 Nov;93(5):834-6).  associaram hemorragia intraventricular com rápida administração de NaHCO3 .. Em 1977 a 1979, Lou publicou vários estudos demonstrando que o NaHCO3 causa diminuição do fluxo sangüíneo cerebral em prematuros (devido a vasoconstrição cerebral) relacionada a perda da autoregulação do fluxo sangüíneo cerebral (a perfusão cerebral nestes RN é pressão passiva) (Impaired autoregulation of cerebral blood flow in the distressed newborn infant. J Pediatr. 1979 Jan;94(1):118-21; Pressure passive cerebral blood flow and breakdown of the blood-brain barrier in experimental fetal asphyxia. Acta Paediatr Scand. 1979 Jan;68(1):57-63; Decreased cerebral blood flow after administration of sodium bicarbonate in the distressed newborn infant.Acta Neurol Scand. 1978 Mar;57(3):239-47; Low cerebral blood flow in the hypotensive distressed newbornActa Neurol Scand Suppl. 1977;64:428-9).  Há vários estudos, inclusive recentes, sugerindo o papel do NaHCO3 na patogênese da hemorragia intraventricular.

Em resumo, os dados não apóiam o efeito positivo deste agente nos pacientes com acidose metabólica. Uma exceção pode ser a perda de NaHCO3 renal e intestinal, mas isto também não foi suficientemente estudado, pelo menos em RN. Oxigenação adequada, assim como ventilação devem ser garantidas antes de se pensar em usar NaHCO3. Lembrar que os efeitos adversos com a administração do NaHCO3 incluem: flutuação no fluxo sangüíneo cerebral, hemorragia intracraniana diminuição do aporte de O2 aos tecidos e piora da acidose intracelular. Se usar, diluir o NaHCO3 em água (1:2 ou 1:4).

“A experiência é a capacidade de cometer o erro repetidamente com uma segurança cada vez maior”.

Agora, vamos falar da HIPOCAPNIA (PaCO2 baixa).

Em condições normais, a PaCO2 é mantida em limites fisiológicos muito restritos. A PaCO2 é o reflexo do equilíbrio entre à produção de CO2 no organismo e a eliminação de CO2 pelos pulmões mais o CO2 inspirado.

PaCO2 é proporcional a  produção de CO2    + CO2 inspirado
                                         eliminação de CO2 

A quantidade de CO2 inspirada é negligenciável; a reduzida produção de CO2 como causa de hipocapnia é geralmente rara. Assim, na maioria das vezes, a   hipocapnia reflete a taxa de eliminação do CO2. A principal causa da hipocapnia  é a hiperventilação (intencional ou acidental, como ocorre na  ventilação de alta freqüência e na  ECMO-oxigenação por membrana extracorpórea).).

A hipocapnia aguda resulta em alcalose imediata e o organismo responde em 2 fases:

· ( do CO2 intracelular com efluxo de íons Cl- (transferência de íons cloretos do intra para o extracelular). Este egresso de íons cloretos, acompanhado de uma diminuição da concentração de íons bicarbonato no flúido extracelular  é denominado de  buffering tecidual

· resposta renal: inibição da reabsorção renal de HCO3- (nos RN prematuros, esta fase pode levar dias a semanas para ocorrer).

Com a alcalose respiratória, ocorrerá: o íon Cl- sai da célula, cai o CO2 da célula,  aumenta o  pH intra e extra celular. Como o CO2 é mais solúvel que o H+, o efeito celular é muito mais com a alcalose respiratória do que com a alcalose metabólica (ou seja, os efeitos intracelulares são mais pronunciados com a alcalose respiratória).

Qual é o problema com a hipocapnia:

· Hipocapnia leve e breve não leva a efeitos sérios em indivíduos saudáveis. Às vezes: parestesias, palpitações, câimbras, convulsões.

· No entanto, há evidências crescentes que a hipocapnia pode iniciar um processo patológico e pode ter papel no desenvolvimento de doenças sistêmicas em órgãos distantes do pulmão.
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Veja o seguinte diagrama da hipocapnia e oxigenação: ao hiperventilar o paciente, você causa alcalose hipocapnica, alterando o consumo e o aporte de O2. Com a alcalose hipocapnica você terá broncoconstrição pulmonar e dilatação dos vasos sanguíneos  pulmonares, ocasionando uma diferença entre a perfusão e ventilação. Você causa também uma vasoconstrição sistêmica. A combinação resulta em isquemia tissular. A hipocapnia pode ter um efeito direto nos pulmões causando inflamação pulmonar e sistêmica, contribuindo para um resultado adverso.

A hiperventilação pode ser terapêutica:

 -nas condições de aumento da pressão intracraniana e na hipertensão pulmonar, o uso da hiperventilação era uma estratégia terapêutica comum. Hoje, não há evidências que apóie o uso terapêutico ou profilático da hipocapnia.

 -pacientes com traumatismo cranioencefalico: a hiperventilação foi usada para reduzir a pressão intracraniana, sendo o padrão de tratamento nos pacientes com traumatismo cranioencefálico. Hoje, a hiperventilação piora o resultado, aumentando a mortalidade, não sendo mais recomendado o seu uso. Apesar disto, muitos ainda não entenderam o recado. O estudo de Huizenga JE e cl (Acad Emerg Med 2000;7:1171) e cl, mostrou que 36% de neurocirurgiões e 50% dos médicos de emergência ainda usam hiperventilação no trauma encefálico.E o que acontece no cérebro(veja nas figuras 1 e 2):
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of physiological systems indicate that hypocapnia has
the potentil 10 propagate or initiate pathological
processes. As a common aspect of many acute dior
ders, hypocapnia may have 1 pathogenic role in the
development of systemic discases

Hypocapnia, Hypocapnic Alkalosis, and Acid-Base Status

Hypocapnic alkalosis is synonymous with respira
tory allalosis. Actte hypocapia resulisin the imme-
diate development of alkalosis; a any given moment,
the extracelluar pH may be predicted on the basis
of the Henderson - Hasselbach formulu

P pa og

The buffering response 10 acute hypocapnia is bi

46 - N gl Med, Vol 347, N 1+ Tl 4, 2002

f—

phasic. Firs, hypocapnia in the estracellular fluid re-
sults in an immediate decrease in the iniracellular
fuid carbon dioside concentration, resulting in the
transfer of chloride jons from the intracellular fluid
to estracellular-fluid compartments. This chloride-
ion egress, accompanied by a decrease in the con

centrations of bicarbonate jons in extracellubr fluid,
is called tissue bulfering* Second, the renal re
sponse (inhibition of renal tubular feabsorption of
bicarbonate ions) can_ begin within minuies and
takes effect over a period of hours 1o days.* With
long:term exposure, in the presence of normal renal
function, the bicarbonate-on level begins 1o fll,
and the pH decreases but does not reach the normal
value of 74 (1., 4 hydrogen ion concentration of
40 nmol per lier).
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A revisão de  Laffey JG e Kavanagh BP publicada em 2002 (N Engl J Med 

A revisão de  Laffey JG e Kavanagh BP publicada em 2002 (Hypocapnia.N Engl J Med. 2002 Jul 4;347(1):43-53) mostrou- com a hipocapnia, ocorre a alcalose no líquor céfalo-raquidiano (LCR),  constrição dos vasos sangüíneos cerebrais, com diminuição do fluxo sangüíneo cerebral e aumento da excitabilidade neuronal (há potencialização da atividade convulsiva, além do aumento da demanda de oxigênio e produção de aminoácidos excitatórios associados com convulsões). Com o tempo, o pH do LCR retorna ao normal e o fluxo sanguíneo cerebral gradualmente retorna ao normal A subsequente normalização da PaCO2 pode resultar em hiperemia cerebral, causando a lesão por reperfusão a regiões cerebrais previamente isquêmicas. A hipocapnia pode também diminuir o aporte de O2 e aumento do consumo de O2. No cérebro do RN pré-termo, pode ocasionar leucomalácia periventricular (lesão isquêmica) e hemorragia secundaria a reperfusão, principalmente nos RN com sepses (o abrupto término da hiperventilação resulta em hiperemia cerebral reativa que pode causar a hemorragia intracraniana nos recém-nascidos prematuros).

Nos RN com hipertensão pulmonar, a duração da hiperventilação é diretamente relacionada com efeitos adversos, como perda auditiva.

Nos RN pré-termos, a hipocapnia está associada a maior risco de leucomalácia periventricular (Wiswell TE, et al. Effects of hypocarbia on the development of cystic periventricular leukomalacia in premature infants treated with high-frequency jet ventilation.Pediatrics. 1996 Nov;98(5):918-24.; Dammann O, et al. Hypocarbia during the first 24 postnatal hours and white matter echolucencies in newborns < or = 28 weeks gestation.Pediatr Res. 2001 Mar;49(3):388-93).
Nos pacientes que vão a ECMO, a hipocapnia prévia ao procedimento aumentou o risco adverso de seqüelas neurológicas.

A ventilação mecânica agressiva aumenta a mortalidade, causando lesão pulmonar associada ao respirador. A hipocapnia pode ter papel na displasia broncopulmonar. 

Quanto à injúria pulmonar pela hipocapnia:

Segundo o estudo de Laffey, Engelberts e Kavanagh (1999, 2001) a hipocapnia  por si só pode causar lesão aguda pulmonar, além de que a alcalose hipocapnica potencializar  a injúria pulmonar induzida pela isquemia-reperfusão (Injurious effects of hypocapnic alkalosis in the isolated lung. Am J Respir Crit Care Med. 2000 Aug;162(2 Pt 1):399-405)
A hipocapnia aumenta a resistência das vias aéreas (devido a constricção da musculatura lisa brônquica), causa edema que vai piorar a complacência pulmonar, aumentando o trabalho da respiração (dispnéia), que leva a um ciclo vicioso.

Assim, a hipocapnia aumenta o broncoespasmo, a permeabilidade microvascular das vias aéreas, permeabilidade capilar pulmonar, injúria parenquimatosa, depleção dos corpos lamelares. A hipocapnia diminui a complacência total do pulmão, provavelmente via efeito no surfactante pulmonar. A hipocapnia  alveolar atenua a vasoconstriçao pulmonar hipóxica, piorando o shunt intrapulmonar e a oxigenação sistêmica. Estes efeitos são melhorados com a suplementação respiratória de CO2.

Hipertensão Pulmonar Persistente

Muitos RN são tratados com hiperventilação e infusão de NaHCO3: a hiperventilação é obtida às custas da injúria pulmonar; a hipocapnia e infusões de soluções hipertônicas podem causar conseqüências adversas ao sistema nervoso central.

Estudos em modelos animais têm evidenciado que é o pH aumentado e não a hipocapnia que causa a diminuição da resistência vascular pulmonar (Schreiber MD, et al.  Increased arterial pH, not decreased PaCO2, attenuates hypoxia-induced pulmonary vasoconstriction in newborn lambs. Pediatr Res. 1986 Feb;20(2):113-)7.
Apesar destes conhecimentos, estudo de Walsh-Sukys MC et al (Persistent pulmonary hypertension of the newborn in the era before nitric oxide: practice variation and outcomes. Pediatrics. 2000 Jan;105(1 Pt 1):14-20), evidenciou:

-a hiperventilação foi usada em 65% (33-92%) – a média de pH foi de 7,63 ( 0,9 (7,58 – 7,85) havendo redução de ECMO sem aumentar o uso de O2 aos 28 dias de vida.

-a infusão continua de bicarbonato foi usada em 75% (27 – 93%), sendo associado com maior incidência de ECMO e aumento do uso de O2 aos 28 dias.

Em resumo: a hipocapnia e a alcalose metabólica são eficazes na redução da vasocontrição pulmonar; as técnicas envolvidas na hiperventilação podem causar ou potencializar injúria pulmonar aguda, via aumento de citocinas; o uso da hiperventilação tem sido associado a resultados adversos tanto em RN a termo, como pré-termo, como em adultos com SARA. Estudos randomizados e controlados comparando os resultados pulmonares e neurológicos a longo prazo nos RN com hipertensão pulmonar persistente tratados com alcalose versus ventilação gentil não tem sido ainda realizados.

Hipercapnia Permissiva

Mariani G, Cefuentes J e Carlo WA (Randomized trial of permissive hypercapnia in preterm infants Pediatrics. 1999 Nov;104(5 Pt 1):1082-8.) realizaram  estudo randomizado de hipocapnia permissiva em RN pré-termos (PaCO2 45 – 55  versus 35 – 45 mmHg por 96hs).

Resultados: o total de número de dias de ventilação assistida foi menor no grupo de hipercapnia (2,5 x 9,5). Não houve diferença na mortalidade e outras complicações da prematuridade.

O  estudo do NICHD, envolveu 220 RN,  com peso ao nascer entre 501 – 1000g em ventilação mecânica; foram comparados os resultados entre dois grupos com diferentes níveis de PaCO2 : >52  x  <48  nos primeiros 10 dias de vida. Os resultados foram:

· sem diferença na doença pulmonar crônica, morte ou severa hemorragia intraventricular.

· necessidade de ventilação  às 36 semanas de idade gestacional: 1% no grupo da hipercapnia x 16% no grupo de PaCO2<48 (p<0,005).

No entanto, neste estudo, houve pouca diferença na média de PaCO2 entre os grupos ( apenas 4mmHg).

A hipercapnia é terapêutica? 

O melhor desfecho foi atribuído a menos volutrauma. A hipercapnia é um protetor independente ou está relacionado à acidose?  

Trabalho experimental elegante de Laffey JC e cl (Therapeutic hypercapnia reduces pulmonary and systemic injury following in vivo lung reperfusion. Am J Respir Crit Care Med. 2000 Dec;162(6):2287-94) evidenciou que a acidose hipercapnica protege contra a lesão pulmonar aguda independente da estratégia do ventilador: preservação da mecânica pulmonar, atenuação de extravasamento de proteínas, redução do edema pulmonar, melhora na oxigenação, redução da inflamação. É a acidose ou o PaCO2. Parece que é  o CO2. A acidose  hipercapnica é mais protetora que a metabólica.

Outro estudo de Laffey JG e cl, evidenciou que tamponando a acidose hipercapnica, atenua o  seu efeito protetor no modelo de lesão pulmonar aguda estudado (Buffering hypercapnic acidosis worsens acute lung injury. Am J Respir Crit Care Med. 2000 Jan;161(1):141-6.
A hipocapnia dilata os vasos pulmonares e a acidose, independente se é metabólica ou respiratória, leva a vasoconstrição pulmonar. O tônus vascular pulmonar é mais sensível ao pH do que a PaCO2. A acidose hipercapnica causa vasoconstrição pulmonar. Assim os efeitos do pH e do CO2 são independentes e diferentes.

Os efeitos protetores da hipercapnia não  são configuradas apenas ao pulmão.

-proteção cerebral da Síndrome hipóxico-isquêmica (PaCO2>54) (Vannuci RC, et al. Carbon dioxide protects the perinatal brain from hypoxic-ischemic damage: an experimental study in the immature rat. Pediatrics. 1995 Jun;95(6):868-74).
-previne lesão do miocárdio em modelos de isquemia e reperfusão.

-por desviar da curva de dissociação da Hb para a direita, melhora a tolerância a hipoxia a nível tecidual.

Cuidados na hipercapnia:

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 e cl (Carbon dioxide-induced retinopathy in the neonatal rat. Curr Eye Res. 1998 Jun;17(6):608-16.), 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 RN ventilados. A faixa segura de pH não tem sido ainda definida ou estudada.

Encerro com esta citação:

Aqueles que não conseguem relembrar o passado estão condenados a repeti-lo.

                              George Santayana

                               The life of Reason

Consulte os artigos integrais:

	
	Laffey JG, Tanaka M, Engelberts D, Luo X, Yuan S, Tanswell AK, Post M, Lindsay T, Kavanagh BP.
	Related Articles, [image: image1.png]


Links 

	


	Therapeutic hypercapnia reduces pulmonary and systemic injury following in vivo lung reperfusion.
Am J Respir Crit Care Med. 2000 Dec;162(6):2287-94


	
	Laffey JG, Engelberts D, Kavanagh BP.
	Related Articles, 
Links 

	


	Injurious effects of hypocapnic alkalosis in the isolated lung.
Am J Respir Crit Care Med. 2000 Aug;162(2 Pt 1):399-405. 


	
	Laffey JG, Engelberts D, Kavanagh BP.
	Related Articles, 
Links 

	


	Buffering hypercapnic acidosis worsens acute lung injury.
Am J Respir Crit Care Med. 2000 Jan;161(1):141-6. 


	
	Mariani G, Cifuentes J, Carlo WA.
	Related Articles, 
Links 

	


	Randomized trial of permissive hypercapnia in preterm infants.
Pediatrics. 1999 Nov;104(5 Pt 1):1082-8. 


	
	Walsh-Sukys MC, Tyson JE, Wright LL, Bauer CR, Korones SB, Stevenson DK, Verter J, Stoll BJ, Lemons JA, Papile LA, Shankaran S, Donovan EF, Oh W, Ehrenkranz RA, Fanaroff AA.
	Related Articles, 

Links 

	


	Persistent pulmonary hypertension of the newborn in the era before nitric oxide: practice variation and outcomes.
Pediatrics. 2000 Jan;105(1 Pt 1):14-20. 


	
	Dammann O, Allred EN, Kuban KC, van Marter LJ, Stewart JE, Pagano M, Leviton A; Development Epidemiology Network Investigators.
	Related Articles, 
Links 

	


	Hypocarbia during the first 24 postnatal hours and white matter echolucencies in newborns < or = 28 weeks gestation.
Pediatr Res. 2001 Mar;49(3):388-93


Consulte o estudo sobre o uso de bicarbonato de sódio na reanimação neonatal:

Muski S, Kumar P, Lingappa L, Narang A. Effect of a single dose of sodium bicarbonate given during neonatal resuscitation at birth on the acid-base status on first day of life. J Perinatol. 2004; 24:696-9. (Efeitos de uma dose única de bicarbonato de sódio administrado durante a reanimação neonatal no estado de equilíbrio ácido-básico no primeiro dia de vida). Neonatal Unit, Department of Pediatrics, Advanced Pediatrics Center, Chandigard, India). Disponível no site www.paulomargotto.com.br 

