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A lesão cerebral perinatal permanece como uma das causas mais conhecidas de deficits neurológicos severos a longo prazo em crianças com paralisia cerebral.

Apesar de toda a melhora   nos cuidados perinatais nas duas últimas décadas , a incidência  de paralisia cerebral permanece praticamente a mesma. Há muitos fatores que contribuem com este fenômeno; em 75 – 85% dos casos,  a lesão cerebral associada a paralisia cerebral não esta associada a eventos do período neonatal.

Patogenia da lesão cerebral hipóxico-isquêmica: Antes de implementar qualquer terapeutica neuroprotetora é importânte que se conheça a patogenia da lesão cerebral hipóxico-isqu~emica. Qualquer estratégia neuroprotetora deve ser realizada precocemente (dentro de seis horas após o parto), razão pelo qual desenvolvemos uma série de sistemas para identificar no período pré-natal ou pós-natal imediato aqueles recém-nascidos (RN) que têm risco maior de ter uma lesão cerebral progressiva. 

A lesão hipóxico-isquêmica é um processo evolutivo que começa durante o  insulto  que ocorre no útero (interrupção do fluxo sanguineo placentário) e se estende até o período  de recuperação que é chamado  de periodo de reperfusão. A lesão tecidual tem a forma de  necrose que é caracterizada pelo edema tecidual, rutura de membrana, resposta pró-inflamatória ou apoptose (morte celular programada, causada pelo encolhimento celular e nuclear, condensação da cromatina e fragmentação do DNA).

Os dois estágios da lesão hipóxica são:

1- Interrupção do fluxo sanguineo placentário que pode ser agudo (prolapso de cordão) ou intermitente, levando a oscilação intermitente da frequência cardíaca fetal juntamente com a isquemia hipóxica. Com isto temos a glicolise anaeróbica, com a quebra de ATP a adenosina, hipoxantina e xantina que na presença de O2 vai levar a geração de radicais livres.

Uma via importantissima na lesão cerebral na asfixia é a perturbação do metabolismo do glutamato (o glutamato age em receptores que permitem que o cálcio entre livremente na célula; quando o cálcio penetra nas células em grandes quantidades, ele causa lesão, através da ativação das lipases e estas vão liberar acidos graxos livres que vão  levar a lesão por radicais livres, principalmente na presença de O2. O glutamato age no cérebro ativando a sintetase do NO (oxido nítrico) gerando NO que vai deflagrar a via que cria radicais livres.

Durante o periodo de tempo entre a reanimação do RN e sua transferência a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, vamos ter um processo de lesão ocorrendo neste período de reperfusão. A  intervenção nesta fase está em intensa investigação. Durante esta fase inicial da recuperação, a concentração de metabólitos , de fósforos, como o ATP e o pH intra- celular retornam a niveis basais; entretanto, o processo de falha energética cerebral recidiva em 6 a 48 horas logo após o insulto inicial  (é a fase secundária da lesão ).

2- Nesta fase, o pH intra-celular permanece normal e há uma queda dos compostos com alto teor de energia de fosfato. Isto ocorre com a estabilidade cárdio-respiratória. Parece que a causa esta fase secundária da lesão não esta ainda muito clara. Acredita-se que esteja relacionada às ações estudadas no insulto secundário, como o refluxo de cálcio na célula, a neurotoxicidade excitatória, a formação de radicais livres e a formação de NO que vão reger a função multocondrial, causando uma lesão mais duradoura. Evidencias mais recentes sugerem  que células ou mediadores endógenos ou circultórios também contribuem com esta lesão e é esta lesão progressiva que vai resultar na morte celular ou processo de apoptose.

Na neuroproteção, é importante a identificação precoce do RN de alto risco, por duas razões basicas:

1- A janela terapêutica, ou seja, o limite de tempo em que a intervenção terapêutica pode ser eficaz  É curta. ( geralmente  < de 6 hs)

2- Essas novas modalidades terapêuticas têm um potencial de causar efeitos colaterais significativos, ou seja para implementar essas terapias você tem de ousar nas crianças que provavelmente vão progredir para uma grande lesão cerebral irreversível.

Assim , a identificação precoce deste RN é fundamental: 

1) Evento perinatal agudo  (bradicardia fetal) 

2) Reanimação prolongada na sala de parto (Apgar de 5’< 5)

3) pH arterial do cordão umbilical < 7 ( geralmente corresponde ao BE < - 14 )

Em seguir, buscar evidências precoces de encefalopatia neonatal:

Clinica: Avaliação de Sarnat e Sarnat nas primeiras 6 hs de vida: Encefalopatia discreta, moderada (mortalidade de 6 %;  incapacidade de 30%)  e severa (mortalidade elevadissima, como resultado da lesão cerebral grave e as sequelas graves ocorrem em 100%). São os RN com encefalopatia grave e que vão ser submetidos  a estratégias de neuroproteção.

· Monitorização da função cerebral: O EEG convencional (usa 9 eletrodos) registra o traçado elétrico por 30 minutos e necessita  de ambiente adequado para evitar interferencias. Entre os metodos simplificados destacan-se o EEG com amplitude integrada que usa 3 sensores, dois parietais e um de referência (assim são registrados uma derivação ou canal único).  Este EEG com amplitude integrada detecta a presença de voltagem normal contínua,  voltagem normal descontínua, supressão periodica, voltagem baixa continua  de padrão isoeletrico. O objetivo do uso deste método simples e rapido é a detecção do RN candidatos a neuroproteção (al Naqueeb N et al. Assessment of neonatal encephalopathy by amplitude-integrated electroencephalography. Pediatrics 1999;103:1263-1271). Realizamos um estudo com a Linda Shalak e cl (Amplitude-integrated electroencephalography coupled with an early neurologic examination enhances prediction of term infant risk for persistent encephalopathy. Pediatrics 2003;11:351-7) no qual incluimos 50 RN com critério mencionado inicialmente (insulto perinatal agudo) . Os RN tinham 6 hs de vida e estágio de Sarnat / Sarnat de 2 ou 3 . O objetivo deste estudo foi determinar, primeiro se um exame neurológico precoce poderia  predizer o estado neurológico neonatal anormal persistente (mais de 5 dias) em comparação com o EEG de amplitude integrada ( EEGa) e o segundo objetivo foi verificar se a combinação de ambos melhora na identificação do RN de alto risco. Observamos que a combinação do EEG-a e o exame neurológico logo após o nascimento aumentou a habilidade de identificar os RN de alto risco, limitando assim o número de crianças que poderiam ser falsamente identificadas em comparação com o uso apenas de uma avaliação.

Se vamos fazer a neuroproteção, quem devemos traatar (RN com encefalopatia hipóxico-isquêmica grau), quando tratar (o mais rápido possivel nas primeiras 6 horas de vida) , durante quanto tempo tratar ( pensamos que 72 horas é um bom limite).

Quanto as estratégias de neuroproteção, se destacam o Alopurinol (inibidor da xantina oxidase ), ácido ascórbico (facilita a liberação de neurotransmissores  e inibe a sua ligação com os recptores NMDA-N-Metil-D-Aspartato ),Vitamina E. Nesta palestra, vamos nos concentrar na Hipotermia discreta.
O mecanismo que media a morte cerebral após a isquemia é a elevação da temperatura. Após a elevação da temperatura corporal no momento da isquemia hipóxica, aumenta a intensidade do desenvolvimento de lesão cerebral, enquanto moderadas quedas de temperatura corporal podem aumentar muito a resistência do cerebro a estas lesões. Os estudos experimentais evidenciaram que o aumento da temperatura eleva a morte neural.  Os potenciais mecanismos envolvidos são: aumento da taxa metabólica e consumo de energia, aumento de neuro-transmissores, metabólitos e radicais livres ( febre nas vítimas de acidente vascular cerebral agudo sempre se correlaciona com resultados piores).

O estudo experimental de Kim e cl (Delayed postischemic hyperthermia in awake rats worsens the histopatological outcome of transient focal cerebral ischemia. Stroke 1996;27:2274-80)  evidenciou que febre, mesmo de grau moderado nos dias que seguem a isquemia cerebral pode exacerbar significantemente a lesão cerebral. 

Quedas moderadas na temperatura cerebral pode em muito influenciar a resistência  do cérebro a curtos períodos de isquemia e um dos potenciais mecanismos  de neuroproteção da hipotermia são: preserva os niveis de ATP, reduz a utilização de O2 , suprime o acúmulo de aminoácidos excitatórios, previne o acúmulo de glutamato e inibe a apoptose neural  através da supressão das vias enzimaticas. Assim, a hipotermia evita a desintegração celular no SNC .

Vários estudos evidenciaram que a hipotermia iniciada logo apos o insulto (antes de 6 horas) pode modificar o status neurológico. Se a hipotermia for introduzida mais tarde não é eficaz.

O estudo em perinatal da Nova Zelândia de Alistar Gunn e cl (Selective head cooling in newborn infants after perinatal asphyxia:a safety study. Pediatrics 1998;102:885-92) evidenciou  uma evidente neuroproteção com a hipotermia moderada, enquanto a hipertermia leve piora a lesão cerebral hipoxico-isquêmica. A moderada hipertermia pós-isquemia pode ser deletéria até 24 hs após a reperfusão. Há evidências que a prevenção primária tanto da pirexia materna durante o parto e a prevenção da hipertermia após a renimação neonatal pode ter potencial significativo na redução das consequências da isquemia hipóxica perinatal. (Gunn AJ, Bennet L. Is temperature important in delivery room resuscitation? Semin Neonatol 2001;6:241-9) 

Em adultos, há dois estudos publicados em fevereiro de  2002 no New England Journal of Medicine (Bernard SA et al. Treatment of comatose of out-of-house cardiac arrest with induced hypothermia. N Engl J Med 2002;346:557-63).  Os autores compararam os efeitos  da moderada hipotermia (33 graus) e normotermia nos pacientes que permanecem inconcientes apos reanimação de uma parade cardiaca  fora do Hospital. O estudo foi radomizado e compreendeu 77 pacientes. Dos 49 pacientes do grupo da hipotermia moderada, 21 (49%) sobreviveram e tiveram bom prognóstico  em comparação com 9 de 34 pacientes tratados com normotermia ( 26% - p= 0,046). Após ajustes , a OR para um bom prognóstico para a hipotermia foi de 5,25 ( IC 95% - 1,47 – 18,76 – p = 0,011).

Antes de introduzir a hipotermia, é importante que se conheçam alguns efeitos colaterais, como hipertensão, arritmia cardiaca, acidose persistente, aumento consumo de O2, aumento da viscosidade sanguínea, redução do numero de plaquetas, hemorragia pulmonar, sepses e enterocolite necrosante.

Como resfriar o cérebro:

1) Hipotermia seletiva : água fria circulando por uma touca na cabeça do bebe, para manter a temperatura faringeana ou retal no nivel desejado.

2) Sistêmico : Através de um cobertor de resfriamento.

O estudo experimental de Laptook e cl (Differences in brain temperature and cerebral blood flow during selective head versus whole-body cooling. Pediatrics 2001;108:1103-10), um colega nosso , evidenciou que a temperatura do cérebro é mais homogênea com o resfriamento sistêmico , mesmo   com a persistência da hipoxia  em relação ao resfriamento da cabeça. Assim o modo de resfriar o cérebro pode afetar a eficácia da modesta hipotermia  (redução de 1 a 6 graus).

O estudo  de Gunn e cl (Selective head cooling in newborn infants after perinatal asphyxia:a safety study. Pediatrics 1998;102:885-92  envolvendo 6 pacientes submetidos a hipotermia leve (temperatura retal: 36,3  + ou – 0,2 ), 6 RN submetidos a hipotermia moderada ( 35,7 + ou – 0,2) e 10 RN constituindo o  grupo controle (temperatura retal: 37 + ou – 0,2) evidenciou: dos 10 RN do grupo controle, 5 tiveram um desenvolvimento normal entre 6 e 12 meses de vida; dos 6 RN submetidos a hipotermia leve, 2 morreram e 2 tiveram alteração no desenvolvimento entre 6 – 12 meses de vida. Dos 6 RN submetidos a hipotermia moderada, nenhum faleceu ou apresentou alteração na tomografia, EEG ou no desenvolvimento neurológico entre 6 e 12 meses de vida.

O estudo de Azzopardi e cl (Pilot study of treatment with whole body hypothermia for neonatal encephalopaty. Pediatrics 2000;106:684-94) aplicou a hipotermia (com a temperatura retal e timpânica entre 32 e 34 C )  em 10 RN  com síndrome hipóxico-isquêmica  grave até 6 horas de vida por 48 horas; destes 10 RN, 3 faleceram e 1 apresentou sequela neurolÓgica maior e 6 apresentaram desenvolvimento normal ou pequenas sequelas neurológicas  aos 18 meses.

Estudo recente ainda não publicado, não evidenciou efeito da hipotermia ( p= 00,52 – poderia ser um erro tipo II ). Interessante que neste estudo foi observado um efeito significativo nos bebes que tiveram encefalopatia moderada sem evidências de convulsões, enquanto que no RN com encefalopatia grave ou com convulsão precoce, não houve nenhum efeito.

Confesso a voces que fiquei muito encorajado com os estudos inicias e esperamos  a publicação deste último estudo (talvez em dezembro de 2004).

Eu acho que seria muito ingênuo acreditar que uma única estratégia vai beneficiar todos os bebes dado a diferentes mecanismos patogênicos devido a diferentes fatores que podem preceder a síndrome hipóxico-isquêmica. Um outro  fator importante, é a predisposição genética. Certos bebes podem ter predisposição genetica 

Eu vejo a hipotermia como uma extenção da janela de oportunidade e vejo uma série de terapias coadjuvantes que estão sendo desenvolvidas.

Eu acho que uma terapia que pode ser realizada aqui no Brasil (estamos estudando na Àfrica)  é o uso do fenobarbital, uma terapia de suporte. O fenobarbital , no estudo de  Hall RT e cl (High-dose phenobarbital therapy in term newborn infants with severe perinatal asphyxia: a randomized, prospective study with three-year follow-up. J Pediatr 1998;132;345-8), impediu convulsões precoces  e levou a resultados mais favoraveis aos 36 meses (o uso de fenobarbital na dose de 40mg/Kg endovenoso na primeira hora no RN a termo severamente asfixiado, no presente estudo, pareceu ser seguro e foi associado com redução de 27% na indicência de convulsões e uma significante melhora no prognóstico neurológico aos 3 anos de idade)

O fenobarbital pode ser uma estratégia de suporte muito importante juntamente com a hipotermia. 

