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NEONATOLOGIA EM AÇÃO
Hipocapnia nas primeiras horas de vida está associada à lesão cerebral na encefalopatia neonatal moderada a grave
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INTRODUÇÃO
A asfixia perinatal é uma condição devastadora, que resulta em encefalopatia neonatal (EN) com risco de déficit neurológico permanente. A hipotermia terapêutica leve (HT) é a terapia padrão que demonstrou reduzir a mortalidade e os resultados adversos do neurodesenvolvimento em bebês com EN moderada a grave [1].
Nos últimos anos, evidências crescentes sustentam que existe uma associação entre hipocapnia e comprometimento neurológico nessa população. 
Em uma análise secundária do ensaio randomizado NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) de hipotermia terapêutica para encefalopatia neonatal moderada a grave, tanto a PCO2 mínima quanto a exposição cumulativa à PCO 2 menor que 35 mmHg nas primeiras 12 h de vida aumentou o risco de morte e resultados adversos no desenvolvimento neurológico [ 2 ]. 
Consistente com isso, a análise post-hoc do teste de hipotermia CoolCap mostrou que a probabilidade de resultado desfavorável foi aumentada de forma dose-dependente com diminuição da PCO2. Além disso, a hipocapnia (de 20 a 40 mmHg) foi associada a uma maior probabilidade de desfecho desfavorável em lactentes com EN grave em comparação àqueles com EN moderada [ 3 ]. Os modelos de regressão em ambos os ensaios foram ajustados para o braço de tratamento (hipotermia vs. normotermia),  estágio da EN e os indicadores de gravidade da doença (escore de Apgar em 5 min, pH na randomização, atividade de fundo inicial na eletroencefalografia integrada de amplitude). 
Finalmente, um estudo retrospectivo mostrou que lactentes intubados e ventilados com EN desenvolveram hipocapnia mais grave e tiveram maior incidência de lesão cerebral avaliada por ressonância magnética (RM) [ 4]. 
No entanto, devido à falta de um estudo randomizado de normocapnia controlada, ainda não está claro se a hipocapnia é um biomarcador de mau resultado ou é um fator de risco modificável.

Enquanto a maioria dos ensaios randomizados estudou EN moderada a grave, evidências recentes demonstraram um risco aumentado de convulsões, lesões cerebrais na ressonância magnética, comprometimento do neurodesenvolvimento e problemas comportamentais em bebês com EN leve [ 5 ]. 
Como A HT claramente provou ser seguro e viável, muitos Centros, incluindo o desses autores,  ampliaram os critérios de inclusão de HT daqueles usados ​​em ensaios clínicos randomizados (ECR) para fornecer HT para casos leves [ 6 ]. A relação da hipocapnia com a lesão cerebral nesta população de lactentes com NE leve é ​​desconhecida.

O objetivo primário deste estudo foi avaliar a associação entre hipocapnia nas primeiras 24 h e lesão cerebral avaliada por RM pós-reaquecimento em lactentes que receberam HT para EN com um número significativo de casos leves.
                                          OBJETIVO
Avaliar a associação entre hipocapnia nas primeiras 24 horas de vida e lesão cerebral avaliada por um sistema detalhado de pontuação de ressonância magnética em lactentes que receberam hipotermia terapêutica para encefalopatia neonatal estratificada pelo estágio da encefalopatia (com um numero significativo de casos leves).
MÉTODOS
Pacientes

Este estudo de coorte retrospectivo incluiu bebês que receberam HT entre junho de 2015 e maio de 2019 no Brigham and Women's Hospital, Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, uma unidade de terapia intensiva neonatal de nível terciário único.

Os critérios para hipotermia terapêutica nesse Centro são critérios baseados em centros regionais modificados em que as variáveis ​​foram ampliadas daquelas usadas nos ECRs [ 7 , 8]. As adaptações incluíram:

1) diminuir os critérios de idade gestacional para >34 semanas, 

2) aumentar o pH de inclusão de ≤7,0 para ≤7,1, 
3) reduzir o déficit de base para inclusão de ≥16 mmol/L para ≥10 mmol/L, e
 4) fornecer hipotermia terapêutica a lactentes com encefalopatia neonatal leve ao exame clínico, além daqueles com encefalopatia neonatal moderada ou grave.

A hipotermia foi iniciada em 6 horas e continuou por 72 horas. A fase de reaquecimento foi realizada ao longo de 15 h (0,2 graus por hora)

Avaliação de ressonância magnética

O padrão da lesão cerebral foi avaliado de acordo com o sistema de graduação desenvolvido por Weeke et al. [ 9]. As imagens foram analisadas por dois leitores que desconheciam o quadro clínico e o estágio da EN. A confiabilidade interobservador mostrou excelente concordância para o escore total entre dois leitores [ 10 ]. 

Exposição à hipocapnia

De acordo com o protocolo, todos os lactentes tiveram pelo menos uma gasometria nas primeiras 24 horas de vida, e gasometrias adicionais foram realizadas a critério do médico assistente. Portanto, a presente análise foi focada nas primeiras 24 horas de vida para evitar viés sistemático possivelmente introduzido pelas medidas adicionais de gasometria em casos mais graves. 

Os valores de PCO2 corrigidos para a temperatura arterial, capilar e venosa nas primeiras 24 horas de vida foram analisados ​​para utilizar toda a extensão dos dados de cada indivíduo. 

A hipocapnia foi definida como PCO2 corrigida pela temperatura menor ou igual a 35 mmHg.

Os autores estimaram o tempo (h) gasto na faixa hipocápnica (≤35 mmHg)
Resultados
188 lactentes foram incluídos no estudo com 48% com EN leve e 52% moderada-grave. 
As características basais do paciente e os dados clínicos da coorte completa e as diferenças entre os pacientes com estágio leve versus moderado-grave da NE são apresentados na Tabela  1.
[image: image10.emf]                      Tabela 1. Dados demográficos e clínicos da coorte do estudo.

1. Os dados são apresentados como mediana com intervalo interquartil [IQR] ou com intervalo (mínimo; máximo) e número (porcentagens). Veja o texto para detalhes. Ventilação com pressão positiva VPP ,  déficit de base BD , sem  números,  hipotermia terapêutica TH , encefalopatia neonatal NE .

Os estudos de ressonância magnética foram realizados após o reaquecimento, com idade média de 4 dias de vida. Na Tabela 2, os achados  neurológicos e de RM.
Tabela 2-Achados Neurológicos e de Ressonância Magnética
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Convulsces

Clinica, N (%) 5(2,7%) 1(1,1%) 4(4,1%) 0,371
Elétrica, N (%) 12 (6,4%) 4 (4,4%) 8 (8,2%) 0377
Eletroclinico, 1 (%) 11 (5,9%) 1(1,1%) 10 (10,2%) 0,010

Padrées de lesdo cerebral na ressonancia magnética

Idade na ressonancia magnética cerebral (dias) 4 [4; 4] 4[4; 4] 4[4 4] 0,027
Pontuago total de lesdo 2[1;4] 100;3] 2[1;6] 0,001
Lesdo GM com MRS, 1 (%) 51 (27,1%) 19 (21,1%) 32 (32,7%) 0,075
Lesao de cortex e WM, 1 (%) 61 (32,5%) 15 (16,7%) 46 (46,9%) <0,001
Lesdo cerebelar, 1 (%) 23 (12,2%) 8 (8,9%) 15 (15,3%) 0,180
IVH, N (%) 27 (14,4%) 13 (14,4%) 14 (14,3%) 0,975
SDH, 1 (%) 96 (51,1%) 46 (51,1%) 50 (51,0%) 0,990

Os dados sdo apresentados como mediana com intervalo interquartil (IQR) ou nimero (porcentagens). Veja o texto para detalhes.
Substéncia cinzenta GM , substancia branca WM, espectroscopia de ressonancia magnética MRS, hemorragia intraventricular IVH,

hemorraaia <ubdiural SDH encefalopatia neonatal NF




Avaliação das tendências de CO2

A incidência de hipocapnia foi maior em lactentes com EN moderada-grave em comparação com casos leves (57% vs. 41%, p  = 0,028). Além disso, esses lactentes passaram um tempo significativamente maior na faixa de hipocapnia com base em todas as variáveis ​​de exposição à hipocapnia (Tabela  3 ).
Tabela 3. Variáveis ​​que descrevem a exposição à hipocapnia.
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Em consonância com a alta proporção de casos leves, apenas 30% (56/188) dos pacientes receberam ventilação mecânica invasiva em qualquer momento até o final do reaquecimento na coorte completa. 
Mais lactentes no grupo moderado-grave necessitaram de ventilação mecânica em comparação com lactentes com estágio leve de EN (14% vs. 44%, p <0,001) (Tabela  1 ). 
A taxa de ventilação mecânica e sua relação com as variáveis ​​de exposição à hipocapnia foram estudadas separadamente em lactentes leves e moderado-graves. O estado ventilatório não afetou o desenvolvimento de hipocapnia em lactentes com NE moderada-grave. No entanto, os lactentes do grupo leve com ventilação mecânica apresentaram maior exposição à hipocapnia com base em duas variáveis ​​da PCO2.  

Associação entre hipocapnia e lesão cerebral
Houve  uma associação positiva entre as horas gastas no intervalo hipocápnico e o escore total de lesão cerebral na ressonância magnética após ajuste para o estágio clínico da EN (IRR 1,04; IC 95% 1,00–1,09, p  = 0,022), significando que o escore total de lesão cerebral na ressonância magnética foi aumentado em 4% para cada hora extra gasta ≤35 mmHg.
Essa associação permaneceu significativa mesmo após ajuste adicional para a gravidade da doença, incluindo o índice de Apgar de 5 min e o primeiro pH pós-natal. 
Como esperado, o estágio da EN (leve versus moderado-grave) foi um forte preditor de lesão cerebral em ambos os modelos (IRR 2,84; IC 95% 1,92–4,19, p  < 0,001 e IRR 2,50; IC 95% 1,66–3,75, p  < 0,001) após ajuste para Apgar de 5 min e pH pós-natal. Não houve associação entre as outras variáveis ​​de exposição à hipocapnia e o escore total de lesão cerebral na ressonância magnética (dados não mostrados).

Estratificação pelo estágio da encefalopatia neonatal
No grupo de lactentes com encefalopatia leve, as horas passadas em hipocapnia não tiveram efeito sobre o risco de desenvolver lesão cerebral.

 Em contraste, em lactentes com EN moderada-grave, houve um aumento de 5% no escore total de lesão cerebral para cada hora extra gasta no intervalo hipocápnico (IRR 1,05, IC 95% 1,01-1,10, p  = 0,036). 
Nesse grupo de pacientes, o IRR aumentou para 1,06 (IC 95% 1,00–1,11, p  = 0,033) após ajuste do modelo para Apgar de 5 min e pH pós-natal (Tabela  4 ). 
Tabela 4 Modelo de regressão Quasi-Poisson para predição de escores de RM na coorte completa e em subgrupos estratificados pelo estágio da encefalopatia neonatal
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Horas gastas <35 mmHg 0,0[0,0;4,1] 0,0[0,0;2,7] 2,3[0,0;6,3] 0,004
Porcentagem de tempo <35 mmHg 0,0 [0,0;45,2] 0,0 [0,0;28,3] 14,7 [0,0;48,8] 0,025
indice cumulativo de PCO 2 0,0 [0,0;20,9] 0,0[0,0;7,1] 3,7 [0,0;29,2] 0,011
PCO 2 ponderado no tempo 0,0[0,0;1,8] 0,0 [0,0;0,9] 0,0[0,2;2,0] 0,030

Os dados sdo apresentados como mediana com intervalo interquartil (IQR). Veja o texto para detalhes. PCO , pressao parcial de didxido
de carbono, NE encefalopatia neonatal.

A interpolacéo linear foi usada para estimar o tempo (h) gasto na faixa hipocépnica (<35 mmHg). Calculamos o percentual de tempo
gasto com PCO , < 35 mmHg. O indice cumulativo de hipocapnia foi calculado como a diferenca entre 35 mmHg e a PCO , amostrada
multiplicada pela duragdo das horas gastas abaixo de 35 mmHg. A PCO , ponderada pelo tempo foi calculada como o indice cumulativo

dividido pela idade (horas de vida) quando a Ultima gasometria foi obtida.




[image: image14.png]Coorte Completan = 188 NE leve n = 90 NE moderado-severo n = 98

TIR (Exp B) 1IC 95% TIR (Exp B) 1IC95% TIR (Exp B) 1C 95%
Horas gastas <35 mmHg 1,04 1,00-1,09 0,98 0,91-1,07 1,05 1,01-1,10
estagio NE 2,84 1,92-4,19 N/D N/D N/D N/D
Modelo multivariado
Horas gastas <35 mmHg 1,05 1,00-1,09 0,99 0,91-1,07 1,06 1,00-1,11
Apgar 5 min 0,93 0,84-1,03 0,92 0,83-1,03 0,94 0,83-1,06
Primeiro pH pos-natal 0,45 0,09-2,13 1,07 0,26-4,34 0,38 0,06-2,27
estagio NE 2,50 1,66-3,75 N/D N/D N/D N/D

A razdo da taxa de incidéncia sdo os valores exponenciados dos coeficientes de regresséao.

NE encefalopatia neonatal, razdo de taxa de incidéncia de IRR, N/A nao aplicavel.



A Figura  1 demonstra que um escore total de RM maior é previsto para lactentes com NE moderada-grave, especialmente se eles passaram mais horas em hipocapnia.

Previsão do escore total de RM para lactentes com encefalopatia neonatal (NE) leve (pontos e linhas pretos) e moderada-grave (pontos e linhas cinzas) com base na modelagem de regressão de Poisson. Prevê-se um escore total mais alto para lactentes com NE moderada-grave, especialmente se passarem mais tempo em hipocapnia.
Portanto, Os lactentes com EN moderada-grave passaram mais tempo em hipocapnia (PCO 2  ≤ 35 mmHg) e apresentaram lesão cerebral mais grave na RM em comparação com casos leves.
O escore de lesão na RM aumentou 6% para cada hora extra gasta na faixa hipocápnica em lactentes com EN moderada a grave. 
Não houve associação entre hipocapnia e escores de lesão nos casos leves.

DISCUSSÃO
No presente estudo, os autores relataram  uma associação entre as horas passadas na faixa hipocápnica (PCO 2 ≤ 35 mmHg) no primeiro dia de vida e a gravidade da lesão cerebral na RM pós-reaquecimento após ajuste para o estágio de encefalopatia neonatal. 

Essa associação persistiu mesmo após os indicadores de gravidade da doença, como o índice de Apgar de 5 min e o primeiro pH pós-natal, terem sido adicionados ao modelo. 
Em ambos os modelos o estágio de EN também foi um forte preditor de lesão cerebral. No subgrupo de pacientes com encefalopatia leve, a hipocapnia não teve efeito nas medidas de lesão cerebral na RM cerebral pós-reaquecimento, enquanto em pacientes com NE moderada-grave, foi detectado um aumento de 6% no escore total de lesão cerebral na RM para cada hora extra gasta na faixa hipocápnica no modelo de regressão ajustado. Isso significa que, se uma criança tivesse uma pontuação total inicial de 20 na escala de classificação de RM, gastando três horas extras em ≤35 mmHg de PCO2 pode resultar em uma pontuação total de 23,6, com um aumento relacionado nas consequências adversas do desenvolvimento neurológico a longo prazo.

Esses achados são consistentes com os relatos anteriores de uma associação de hipocapnia com lesão na ressonância magnética, bem como piores resultados do neurodesenvolvimento em bebês a termo com NE [ 2 , 3 , 4 , 12 ]. 
A hipocapnia não é incomum nesta população secundária à hiperventilação associada à acidose metabólica, diminuição da produção de CO 2 devido ao metabolismo energético prejudicado e diminuição da taxa metabólica basal. 
A hipocapnia tem o potencial de exacerbar a lesão cerebral via vasoconstrição cerebral e redução do fluxo sanguíneo cerebral, diminuição do suprimento de oxigênio devido ao desvio para a esquerda da curva da oxihemoglobina e aumento da demanda de  O 2 através do aumento da neuro-excitabilidade. 
A hipocapnia também pode causar fragmentação do DNA no córtex cerebral, peroxidação lipídica da membrana e morte celular por apoptose, como mostrado em modelos animais [ 2 , 13 , 14 , 15 , 16 , 17 ].
Em apoio a essa noção, a hipocapnia durante os primeiros dias de vida está associada à leucomalácia periventricular e à paralisia cerebral em prematuros [ 18 , 19 , 20 ]. Além disso, os efeitos nocivos potenciais da hipocapnia foram demonstrados em pacientes adultos internados em Unidade de Terapia Intensiva devido à parada cardíaca [ 21 ]. Embora vários estudos clínicos tenham estabelecido uma associação entre hipocapnia e resultados neurológicos adversos, na falta de um estudo controlado randomizado de normocapnia, ainda não está claro se existe uma relação causal direta entre hipocapnia e lesão cerebral.

Embora muitos lactentes com EN leve estejam recebendo hipotermia nos últimos anos, ainda temos conhecimento limitado sobre essa subpopulação de pacientes em relação aos fatores que afetam seus resultados a longo prazo e se a HT melhora esses resultados [ 5 ]. Há evidências crescentes de que a EN leve está associada a anormalidades na RM [ 22 ] e resultados adversos no seguimento [ 23 , 24 ]. O presente estudo também apóia que bebês com EN leve estão em risco de lesões cerebrais hipóxico-isquêmicas na ressonância magnética, mas a hipocapnia não foi associada ao aumento do escore total de ressonância magnética neste grupo. Podemos especular que os efeitos deletérios da hipocapnia (vasoconstrição, aumento da excitabilidade neuronal e demanda de oxigênio) são mais bem tolerados em casos mais leves.25 ]. 
De acordo com os presentes achados, a hipocapnia foi mais prejudicial em lactentes com EN grave na análise secundária do estudo CoolCap [ 3 ]. No entanto, esses autores não descartam  a subestimação  da incidência de hipocapnia em casos leves devido ao menor número de medidas de gasometria nesse grupo de pacientes.
A taxa de ventilação mecânica foi maior em lactentes com estágio moderado-grave de NE, e esses lactentes também passaram mais tempo em hipocapnia em comparação com o grupo leve de lactentes. No entanto, o estado ventilatório não foi associado à exposição à hipocapnia em casos moderados a graves.

Conforme descrito acima, hiperventilação compensatória, diminuição da produção de CO2 e da taxa metabólica e ventilação invasiva podem levar à hipocapnia [ 16 ]. Laporte et al. relataram que bebês intubados apresentaram níveis mais baixos de PCO2 durante os primeiros 2 dias de vida e tiveram maior incidência de lesão cerebral [ 4 ]. Embora a ventilação invasiva tenha o potencial de induzir hipocapnia iatrogênica, uma maior taxa de ventilação pode ser um marcador de estágio mais grave da encefalopatia [ 4 , 18 ]]. Identificar os fatores de risco de hipocapnia e o papel potencial da ventilação no desenvolvimento de lesão cerebral está além do escopo da presente análise. 
Embora os médicos tenham opções limitadas para evitar hipocapnia em lactentes que recebem hipotermia para EN, o manejo respiratório cuidadoso e o monitoramento contínuo e não invasivo de CO 2 são razoáveis ​​nessa população de alto risco
Algumas limitações do estudo devem ser levadas em consideração. Uma das principais limitações é a falta de dados de acompanhamento do neurodesenvolvimento, no entanto, a ressonância magnética cerebral é um forte preditor de resultados a longo prazo [ 26 , 27 ].
 Além disso, um sistema de pontuação detalhado foi aplicado para avaliar as imagens de RM pós-reaquecimento que foram um preditor de resultado adverso aos 2 anos de idade, bem como na idade escolar [ 9]. Em segundo lugar, a mediana do número de gasometrias foi de duas por paciente, variando de 1 a 14 no primeiro dia de vida. Embora os lactentes do grupo moderado-grave tivessem significativamente mais gasometria no primeiro dia de vida em comparação aos casos leves, a diferença entre os valores mediano, mínimo e máximo não foi clinicamente significativa. Além disso, a fonte de gases sanguíneos não diferiu entre os dois grupos. Para compensar isso, a presente análise  avaliou as medições de gases sanguíneos apenas durante as primeiras 24 horas de vida para evitar viés sistemático introduzido por medições frequentes adicionais nos dias subsequentes em casos mais graves. Terceiro, amostras venosas e capilares podem ter superestimado os níveis de  PCO2, mas essa análise reflete cenários da vida real de avaliações de gases no sangue. 
A força da análise é a avaliação detalhada de ressonância magnética como um marcador substituto de resultados neurológicos, a avaliação das tendências da PCO 2 com diferentes abordagens, incluindo 546 amostras de gases sanguíneos. Anormalidades de RM e fatores que afetam os resultados a longo prazo de bebês com NE leve foram avaliados.
CONCLUSÕES

Horas gastas com PCO2 de 35 mmHg foi um fator de risco independente para maior pontuação total de lesão cerebral na ressonância magnética cerebral pós-reaquecimento em bebês com EN moderada-grave. 

Em contraste, não houve associação entre hipocapnia e lesão cerebral na EN leve. 
Os presentes resultados enfatizam que o monitoramento cuidadoso do CO2 , idealmente por métodos contínuos e o manejo ventilatório cuidadoso são necessários para evitar níveis extremos de CO2 com o potencial relacionado de melhorar o resultado neurológico na EN.
 Um estudo prospectivo randomizado de normocapnia controlada é necessário para testar se a hipocapnia é apenas um biomarcador ou, eventualmente, um fator de risco modificável de lesão cerebral.
abstract
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ABSTRACT
Objetivo

Avaliar a associação entre hipocapnia nas primeiras 24 horas de vida e lesão cerebral avaliada por um sistema detalhado de pontuação de ressonância magnética em lactentes que receberam hipotermia terapêutica (HT) para encefalopatia neonatal (EN) estratificada pelo estágio da EN.

Design de estudo

Este estudo de coorte retrospectivo incluiu lactentes que receberam HT para EN leve a grave.

Resultados

188 lactentes foram incluídos no estudo com 48% com EN leve e 52% moderada-grave. Os lactentes com EN moderada-grave passaram mais tempo em hipocapnia (PCO 2  ≤ 35 mmHg) e apresentaram lesão cerebral mais grave na RM em comparação com casos leves. O escore de lesão na RM aumentou 6% para cada hora extra gasta na faixa hipocápnica em lactentes com EN moderada a grave. Não houve associação entre hipocapnia e escores de lesão nos casos leves.

Conclusão

Em lactentes com EN moderada-grave, as horas gastas em hipocapnia foi um preditor independente de lesão cerebral.
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[image: image16.png]OBJECTIVE: To evaluate the association between hypocapnia within the first 24 h of life and brain injury assessed by a detailed MRI
scoring system in infants receiving therapeutic hypothermia (TH) for neonatal encephalopathy (NE) stratified by the stage of NE.
STUDY DESIGN: This retrospective cohort study included infants who received TH for mild to severe NE.

RESULTS: 188 infants were included in the study with 48% having mild and 52% moderate-severe NE. Infants with moderate-
severe NE spent more time in hypocapnia (PCO, < 35 mmHg) and presented with more severe brain injury on MRI compared to
mild cases. The MRI injury score increased by 6% for each extra hour spent in hypocapnic range in infants with moderate-severe NE.
There was no association between hypocapnia and injury scores in mild cases.

CONCLUSION: In infants with moderate-severe NE, the hours spent in hypocapnia was an independent predictor of brain injury.




HIPOCAPNIA EM RECEM NASCIDOS PREMATUROS COM LEUCOMALÀCIA PERIVENTRICULAR. A RELAÇÃO ENTRE HIPOCAPNIA E VENTILAÇÃO MECÂNICA
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A hipocapnia foi associada com LEUCOMALÁCIA PERIVENRICULAR (LPV). A  média de paCO2 foi mais baixa no grupo que apresentou leucomalácia periventricular, embora não houve diferenças entre os parâmetros ventilatórios entre os grupos, o que sugere que o ventilador não seja a principal causa de hipocapnia nos RN com LPV.
A hipocapnia foi observada no terceiro dia de vida, quando geralmente os parâmetros do ventilador são baixos, sugerindo que a coordenação respiratória nestes RN esteja comprometida. 
Maior taxa respiratória total nestes RN com LPV sugere que a respiração espontânea possa ser excessiva nestes RN, embora não tenha alcançada significância estatística. 
A hipocapnia leva a uma substancial diminuição do fluxo sanguíneo à substância branca cerebral.
MANUSEIO DO pH e PaCO2 NA UTI

[image: image18.emf]A hipocapnia sistêmica resulta em alcalose do líquido 

cefalorraquidiano, que diminui o fluxo sangüíneo cerebral, o 

suprimento cerebral de oxigênio e, em menor extensão, o 

volume sangüíneo cerebral. A redução da pressão 

intracraniana pode salvar vidas em pacientes nos quais a 

pressão é severamente elevada. Entretanto, a isquemia 

cerebral induzida por hipocapnia pode ocorrer por causa da 

vasoconstrição (prejudicando a perfusão cerebral), redução da 

liberação de oxigênio da hemoglobina e aumento da 

excitabilidade neuronal, com a possível liberação de 

excitotoxinas, como o glutamato. Com o tempo, o pH do líquido 

cefalorraquidiano e, consequentemente, o fluxo sanguíneo 

cerebral gradualmente retornam ao normal. A subseqüente 

normalização da pressão parcial do dióxido de carbono arterial 

pode resultar em hiperemia cerebral, causando lesão de 

reperfusão em regiões cerebrais previamente isquêmicas.
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COMENTÁRIO: Valores de gasometria durante hipotermia em neonatos a termo asfixiados

                                                                                    


Blood gas values during hypothermia in asphyxiated term neonates.
Groenendaal F, De Vooght KM, van Bel F.Pediatrics. 2009 Jan;123(1):170-2. doi: 10.1542/peds.2008-1955.PMID: 19117878 Review. No abstract available.
Lei de Henry: a solubilidade de um gás dentro de um líquido diminui quando se diminui a temperatura.

· Durante a hipotermia, a PaCO2 arterial diminui e o pH aumenta em comparação com a temperatura de 37 °C, quando as medidas são feitas com a temperatura corporal real

· Em RN saudáveis com uma temperatura corporal de 37° C, pH e PaCO2 devem se aproximar de 7.4 e 40mmHg, respectivamente. 

Durante a hipotermia (33°C), pH se elevará a 7.5 e PaCO2 baixará para 34 mmHg
· Klinger et al (14) reportaram que hipocapnia em RN a termo asfixiados foi associada independentemente com resultados adversos. 

·  Outros também descreveram uma associação entre sequelas neurodesenvolvimentais e hipocapnia profunda em crianças que foram referidas para oxigenação membrana extracorpórea devido à falha cardiopulmonar severa. 

Hipercapnia substancial e, em particular, hipocapnia, devem ser consideradas como potencialmente perigosas para o RN asfixiado
· É de interesse a inclusão da  análise secundária do efeito da temperatura ajustada a PaCO2 nos resultados dos ensaios clínico de hipotermia terapêutica

· Os autores sugerem que seja informado o método usado na análise dos gases nos estudos de hipotermia terapêutica.

Manuseio da PaCO2 na UTI Neonatal




Paulo R. Margotto

· Hipercapnia permissiva (até quanto?)

· Hipercapnia e lesão cerebral

· Hipocapnia e lesão pulmonar

· Hipocapnia e lesão cerebral

· Correção do pH e PaC02 na Hipotermia Terapêutica

· pH eucapnico no recém-nascido asfíxico

Quanto à Hipercapnia Permissiva não tem sido provada ser uma terapia benéfica para os bebês ventilados. Não se conhece altos níveis seguros de PaCO2 (comparando níveis de 55-65 mmHg com 40-50mmHg, houve maior mortalidade-DBP e pior neurodesenvolvimento com níveis mais altos).Altos  níveis de PaCO2 não melhorou a inflamação pulmonar.Níveis elevados de PaCO2 prejudicaram significativamente a microcirculação periférica em prematuros, como mostrado por uma diminuição da densidade funcional dos vasos, presumivelmente secundária à vasoconstrição periférica. No entanto Hipercapnia leve  (45-55 mmHg) parece ser segura. Noori et al realizaram estudo para determinar  níveis de CO2 acima dos quais o impacto no fluxo sanguíneo cerebral (FSC) pode ser exagerado, em RN menor  ou igual a 30 semanas nos primeiros 3 dias de vida e verificaram um ponto de inflexão (>52 mmHg), acima do qual ocorre aumento do FSC, com alto risco de lesão cerebral.Tão ruim quanto à hipercapnia são as flutuações abruptas da PaCO2 na primeira semana de vida nos pré-termo, assim como a hipocapnia (risco de hemorragia intracraniana, leucomalácia periventricular, aumenta a resistência das vias aéreas, broncoespasmo, piora da complacência pulmonar, injúria parenquimatosa pulmonar e depleção de corpos lamelares, atenua a vasoconstrição pulmonar hipóxica piorando o shunt intrapulmonar).
 A hipocapnia agrava lesões cerebrais nos bebês ventilados durante a hipotermia terapêutica. Assim, nos bebês em hipotermia terapêutica ventilados, realizar controle rigoroso dos gases sanguíneos, ajustando rigorosamente os níveis de PaC02 (lembramos de corrigir  o pH e PaCO2 durante a hipotermia terapêutica (33°C): pH se elevara a 7.5 e PaCO2 baixa para 34 mmHg).
A segura e a ótima variabilidade da PaCO2 na definição da hipercapnia permissiva  são desconhecidas no momento atual. À luz das evidências parece-nos prudente aceitarmos para os bebês de muito baixo peso uma PaCO2 no máximo de 55mmHg com pH>7,20 (nos primeiros 3-4 dias, 50 mmHg), mantendo um limiar inferior de 45 mmHg. A freqüente monitorização da PaCO2 pode ser importante e que variações bruscas devem ser evitadas em RN de muito baixo peso, principalmente nos primeiros 3-4 dias de vida.
                            Não se admite ventilar estes bebês prematuros realizando estes controles com longos intervalos, como 12-24 horas!!!!
ASFIXIA PERINATAL – 2021
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Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021
Asfixia perinatal é uma injuria sofrida pelo feto ou pelo recém-nascido (RN) devido à má oxigenação (hipoxia) e/ou má perfusão (isquemia) de múltiplos órgãos. Associa-se a acidose láctica e, na presença de hipoventilação, a hipercapnia. A asfixia pode ser o resultado do insulto crônico, subagudo ou agudo sofrido pelo feto.

Realizar um diagnóstico bem fundamentado de  asfixia confirmando ou refutando a etiologia perinatal  é de extrema importância para a família e para os profissionais, pois um diagnóstico apressado pode acarretar sofrimento familiar e, cada vez com maior frequência,  repercussões médico-legais tanto para obstetras como para neonatologistas.

Contudo, definir asfixia não é simples e isto faz com que seja difícil comparar todos os trabalhos clínicos existentes, uma vez que com frequência, as definições utilizadas são diferentes. Vários estudos têm evidenciado que o escore de Apgar é insuficiente, como critério único, para o diagnóstico de asfixia perinatal.  Uns  dos critérios mais usados para caracterizar a presença de asfixia são os da Academia Americana de Pediatria que reserva o termo asfixia para pacientes que apresentam os seguintes fatores associados:

1. Acidemia metabólica ou mista profunda (pH<7,0) em sangue arterial de cordão umbilical;

2. escore de Apgar de 0-3 por mais de 5 minutos;

3. manifestações neurológicas neonatais (ex: convulsões, coma ou hipotonia);

4. Disfunção orgânica multissistêmica (ex:  sistemas cardiovascular, gastrintestinal, hematológico, pulmonar ou renal).

 -Monitorar os gases sanguíneos corrigindo pH e PaCO2: em RN saudáveis com uma temperatura corporal de 37°C, pH e PaCO2 devem se aproximar de 7.4 e 40mmHg, respectivamente. Durante a hipotermia (33°C), pH se elevará a 7.5 e PaCO2 baixará para 34 mmHg. Evitar oscilações bruscas de PaCO2
EM RESUMO...

Nos últimos anos, evidências crescentes sustentam que existe uma associação entre hipocapnia e comprometimento neurológico nessa população. O objetivo primário deste estudo foi avaliar a associação entre hipocapnia (PCO2≤35 mmHg) nas primeiras 24 h e lesão cerebral avaliada por RM pós-reaquecimento em lactentes que receberam HT para encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) com um número significativo de casos leves. Nos pacientes com EHI moderada-grave, foi detectado um aumento de 6% no escore total de lesão cerebral na RM para cada hora extra gasta na faixa hipocápnica no modelo de regressão ajustado. A hipocapnia tem o potencial de exacerbar a lesão cerebral via vasoconstrição cerebral e redução do fluxo sanguíneo cerebral, diminuição do suprimento de oxigênio devido ao desvio para a esquerda da curva da oxihemoglobina e aumento da demanda de O 2 através do aumento da neuro-excitabilidade. A hipocapnia também pode causar fragmentação do DNA no córtex cerebral, peroxidação lipídica da membrana e morte celular por apoptose, como mostrado em modelos animais. Assim, o manejo respiratório cuidadoso e o monitoramento contínuo e não invasivo de CO2 são necessários  ​​nessa população de alto risco. Ter em mente que durante a hipotermia, a PaCO2 arterial diminui e o pH aumenta em comparação com a temperatura de 37 °C, quando as medidas são feitas com a temperatura corporal real (assim,  a hipotermia-33°C- o pH se elevará a 7,5 e a  pCO2 baixará para 34 mmHg)
Paulo R. Margotto
Brasília, 23 de julho de 2022
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