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ARTIGO DE REVISAO

Sindrome hipoxico-isquémica

Hypoxic-ischemic syndrome

Renato S. Procianoyl, Rita de Cassia Silveira

Resumo
Objetivo: realizar revisio sobre a sindrome hipdéxico-isquémi-
ca, salientando aspectos da fisiopatologia, da clinica e do tratamento.

Fonte de dados: busca eletrdnica nos bancos de dados do
Medline e LILACS de artigos publicados sobre o assunto, selecio-
nando-se aqueles mais pertinentes.

Resultados: a sindrome hipdxico-isquémica € uma doenga mul-
tissist€mica com acometimento generalizado. A fisiopatologia é
baseada na lesdo hipdxia-isquemia e reperfusdo com lesdo celular
decorrente da falta de producdo de ATP pela isquemia, seguida de
lesdo por acimulo de substancias oxidantes pela reperfusao. Ocor-
rem manifestacdes neuroldgicas, cardiovasculares, respiratorias,
metabdlicas, gastrintestinais, renais e hematoldgicas. O tratamento
é complexo, voltando-se para varias manifestacdes. O enfoque de
neuroprotecdo é ainda experimental. O progndstico para os pacientes
que apresentam encefalopatia hipéxico-isquémica grave € reserva-
do.

Conclusdes: o manejo da sindrome hip6xico-isquémica repre-
senta um desafio para o pediatra. Seu tratamento requer intervengio
multissistémica.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (Supl.1):563-S70: sindrome hipdxi-
co-isquémica, encefalopatia hipéxico-isquémica, asfixia, neuropro-
tecdo.

Conceito

A sindrome hipéxico-isquémica (SHI) se desenvolve
quando hd hipoperfusio tecidual significativa e diminui¢ao
da oferta de oxigénio decorrentes das mais diversas etiolo-
gias.

A oferta adequada de oxigé€nio aos tecidos é fundamen-
tal para que as células mantenham o metabolismo aerébico
e as fungdes vitais. Quando a pressdo de perfusdo € insufi-
ciente para suportar as necessidades minimas de oxigénio,
ou seja, a pressdo arterial média é baixa ou a pressao venosa
¢é excessiva, hd a mudanga do metabolismo aerdbico para
anaerdbico, com conseqiientes disfungdes organicas.
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Abstract

Objective: to review the literature on the hypoxic-ischemic
syndrome, emphasizing its physiopathology, clinical manifesta-
tions, and treatment.

Sources: electronic search in the Medline and LILACS data-
bases, with selection of the most relevant articles.

Summary of the findings: the hypoxic-ischemic syndrome is a
multisystem disease with generalized manifestations. The physiopa-
thology is based on hypoxic-ischemic brain injury and reperfusion
with cellular injury caused by failure of ATP production secondary
to ischemia, and overproduction of oxidative substances caused by
reperfusion. Neurological, cardiovascular, respiratory, metabolic,
gastrointestinal, renal, and hematological manifestations are fre-
quent. Multisystem clinical management is complex; the
neuroprotective approach is still experimental; and the prognosis is
not good for those patients with severe hypoxic-ischemic encepha-
lopathy.

Conclusions: the management of the hypoxic-ischemic syn-
drome is a great challenge to pediatricians., since treatment requires
multisystem intervention.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (Supl.1): S63-S70: hypoxic-ischemic
syndrome, hypoxic-ischemic encephalopathy, asphyxia, neuropro-
tection.

Etiologia
A causa mais freqiiente de SHI no periodo neonatal é a

asfixia perinatal, que pode ser causada por:

1. interrup¢do do fluxo sangiiineo umbilical (ex.: com-
pressdo de corddo umbilical);

2. insuficiente troca de gases pela placenta (ex.: descola-
mento de placenta);

3. perfusido placentdria inadequada do lado materno (ex.:
hipotensdo materna);

4. fetocomprometido que nio tolera o estresse do trabalho
de parto (ex.: retardo do crescimento intra-uterino);

5. falha de inflar o pulmao logo apds o nascimento.

Entretanto, todas as situa¢des patoldgicas que levem a
hipdxia e a hipoperfusdo teciduais pré-natais, perinatais ou
pos-natais sdo fatores etiol6gicos da SHI. O choque de
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qualquer etiologia € um exemplo de doenga pds-natal que
causa SHI.

Diagnostico de asfixia perinatal

Virios estudos tém demonstrado que o escore de Apgar
¢ falho, como critério tnico, para diagnosticar asfixia
perinatal. Recém-nascidos prematuros tém escores de
Apgar baixos, sem apresentar acidemia fetal. H4 uma
correlacdo significativaentre idade gestacional e escores de
Apgar no primeiro e no quinto minutos de vida. Quanto
mais prematuro for o recém-nascido, maior a probabilidade
de apresentar escores de Apgar baixos com pH arterial de
sangue de corddo dentro de uma faixa de normalidade!.

Em recém-nascidos de termo, o escore de Apgar tam-
bém ndo € um dado fidedigno para o diagnéstico de asfixia
perinatal. Thorp e colaboradores mostraram uma freqiién-
cia de 77,8% de pH arterial umbilical >7,10 entre recém-
nascidos de termo deprimidos (escores de Apgar no 1° ou
no 5° minutos de vida <7)2. Dados do nosso servigo
mostraram que 56,25% dos recém-nascidos de termo que
tiveram escores de Apgarno 1°ouno 5° minutos de vida <7,
tiveram pH de sangue de cordio umbilical >7,10 3.

Entretanto, o uso da gasometria de sangue de corddo
umbilical como unico critério para o diagnéstico de asfixia
perinatal também ndo € confidvel. King e colaboradores
compararam dois grupos de recém-nascidos de termo ou
préximos do termo (acidémicos com pH < 7,0 e controles
com pH > 7,20), com escores de Apgar >7 no quinto minuto
de vida. Ndo houve diferengas entre os dois grupos quanto
a presenca de alteracdes clinicas no periodo neonatal®.
Dados de nosso servigo, comparando dois grupos de recém-
nascidos de termo (um, com pH de sangue de corddo
umbilical <7,0 e outro, com pH entre >7,0 e <7,20), mostra-
ram que 16,7% e 53,8% dos pacientes do primeiro e
segundo grupos, respectivamente, nio apresentaram qual-
quer alteracdo clinica, no periodo neonatal, compativel
com quadro de asfixia perinatal®.

Baseada nesses achados, a Academia Americana de
Pediatria reserva o termo asfixia para pacientes que preen-
cham os seguintes critérios®:

1. acidemia metabdlica ou mista profunda (pH<7,0) em
sangue arterial de corddo umbilical;

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

3. manifestacdes neurolégicas neonatais (ex.: convulsoes,
coma ou hipotonia);

4. disfun¢do organica multissistémica (ex.: sistemas car-
diovascular, gastrintestinal, hematolégico, pulmonar
ou renal).

Fisiopatologia

As alteracdes fisiopatoldgicas decorrentes da SHI sao
enfocadas nos aspectos sist€micos e celulares.

As modificagdes sistémicas sdo conseqiiéncia de uma
adaptacdo circulatéria que acontece nos pacientes acome-
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tidos da SHI. O processo de asfixia causa uma redistribui-
¢do do débito cardiaco com o objetivo de preservar a
perfusdo do Sistema Nervoso Central, do coracdo e das
glandulas adrenais. Os tecidos periféricos, as visceras ab-
dominais e os pulmdes se tornam hipoperfundidos, em
detrimento dos 6rgdos mais nobres citados anteriormente.
Essa é a forma que o organismo encontra para preservar a
funcdo dos 6rgdos considerados mais nobres. Entretanto,
quando o processo hipdxico-isquémico se torna muito
intenso e extremamente grave, o Sistema Nervoso Central,
o coragdo e as glandulas adrenais também sdo acometidos,
surgindo manifesta¢des clinicas decorrentes de suas disfun-
(;6657.

Em nivel celular, ocorre um aporte insuficiente de
oxigénio. As células precisam sintetizar continuamente
ATP para manter a sua integridade e fungao. A sintese de
ATP estd na dependéncia das reacdes de oxi-redugdo que
acontecem em nivel mitocondrial. A falta de aporte de
oxigénio causa uma diminui¢do na sintese do ATP celular.
A energia disponivel ndo é mais capaz de manter a bomba
da membrana celular, que € critica para a manutengdo do
gradiente normal de fons. Posteriormente, com o restabele-
cimento da chegada de oxigénio a mitocondria, hd a forma-
¢do excessiva de substancias oxidantes, que também acar-
retam lesdo tecidual. O aumento das substancias oxidantes
causa peroxidacdo dos dcidos graxos poliinsaturados da
membrana celular, alterac@o de todos os aminodcidos intra-
celulares, particularmente, tirosina, histidina, fenilalanina,
metionina e cisteina, e oxidacao de 4dcidos nucléicos celu-

lares8.

A morte da célula nervosa pode desenvolver-se de duas
formas morfoldgicas distintas: necrose e apoptose. Na
necrose ha edema, fratura das membranas celulares e rea-
¢do inflamatéria intensa, determinada por insulto intenso e
de curta durag@o. Ja na apoptose a célula agoniza, a morte
¢ lenta e progressiva, caracterizada pela redugdo do niicleo
edo citoplasma, condensacdo da cromatina e fragmentacao
do acido desoxir-ribonucléico (DNA), todo esse mecanis-
mo ativado por endonucleases. Insultos menores, mas de
longa duragdo causam apoptose. Portanto, a apoptose pode
ocorrer nas formas mais leves de dano isquémico, enquanto
a necrose predomina nas formas mais intensas”> 10,

Durante a hip6xia-isquemia, inicialmente, ocorre uma
inativagdo sindptica como resposta adaptativa. E reversivel
e precede uma significativa redugdo do aporte cerebral de
fosfatos de alta energia. Quando a lesdo se torna irreversi-
vel, por falta de energia para manter as bombas ATPase
dependentes, hd aliberacdo de neurotransmissores, incluin-

do glutamato!!.

Aminoécidos excitatérios tém sido implicados no dano
neuronal e na hipéxia-isquemia. O 4cido glutdmico, maior
aminodcido excitatorio no cérebro, € citotoxico em células
neuronais. Os neurdnios que liberam glutamato sao ativa-
dos durante evento hipoxico pela entrada de cdlcio para
dentro da célula e pela propria despolarizacao dessas célu-
las!2. Paralelamente, ocorre redugdo de ATPase-glutamato
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dependente na membrana pré-sindptica, contribuindo para

a manutencdo de concentragdes elevadas do glutamato

extracelular, mantendo um estimulo prolongado deste re-

ceptor. A acdo dos aminodcidos excitatérios como gluta-
mato e aspartato € mediada por vdrios subtipos de recepto-
res, principalmente, N-metil-D-aspartato (NMDA) e ami-
no-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole 4cido propidnico

(AMPA). O receptor NMDA parece ser essencial para os

mecanismos de lesdo cerebral hipéxico-isquémica; apre-

senta sitios modulatérios para exercer um influxo altamente

regulado de cdlcio pelos canais ionicos! 112, E necesséria a

ativacdo simultanea de NMDA e receptores da glicina, um

co-agonista, além da liberag@o do bloqueio de canais i6ni-
cos magnésio-dependente para o cdlcio passar através do
canall3.

O acimulo do célcio citosélico é o principal fator dentre
as multiplas lesdes e cascata de eventos irreversiveis que
causam a morte celular induzida pela hipéxia-isquemia e
reperfusdo. O célcio ativa enzimas degradativas tais como
endonucleases, proteases e fosoflipases!!:13.

O célcio aumentado no espago intracelular pode iniciar
varios eventos bioquimicos com geragdo de radicais livres:
1. ativacdo de fosfolipase A2, causando uma maior gera-

cdo de radicais livres pelas vias da cicloxigenase e

lipoxigenase;

2. ativacdo da enzima 6xido nitrico sintetase (NOS), que
promove formagdo de peroxinitrito e geracdo de radi-
cais livres;

3. ativacgdo de proteases, que convertem xantina dehidro-
genase em xantina oxidase, gerando redicais livres;

4. ativacdo de fosfolipase C, que resulta no aumento dos
estoques de cdlcio intracelular.

A geracdo de radicais livres pode acionar a liberagdo de
quantias adicionais de aminodcidos neurotransmissores
excitatdrios, e pode influenciar também a ativacdo do
receptor NMDA 13

Manifestacoes clinicas

Segundo os critérios da Academia Americana de Pedia-
tria para se estabelecer o diagndstico de asfixia perinatal, é
necessdrio haver manifestacdes neurolégicas e de disfun-
¢do multissistémica®. Sendo a SHI uma situaco que causa
diminui¢do significativa do aporte de oxigénio a todos os
tecidos do organismo, aumento do metabolismo anaerdbi-
co, isquemia, acidose e hipercapnia com conseqiiente lesao
celular difusa, é esperado que haja manifestacdes clinicas
envolvendo os mais diversos sistemas do organismo.

Sistema nervoso central

A extensao e a distribuicdo da lesdo isquémica cerebral
€ determinada pela maturidade cerebral e pela gravidade e
duragdo do insulto. No recém-nascido prematuro, a identi-
ficacdo clinica da asfixia é mais dificil do que no recém-
nascido a termo, devido a imaturidade cerebral, ou seja,
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alguns achados normais e comuns ao prematuro indicam
depressdo do sistema nervoso central no recém-nascido a
termo.

A encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) é a manifes-
tacdo clinicadaasfixia perinatal mais estudada e descritana
literatura. Os achados clinicos sdo inespecificos; portanto,
para distinguir de outras causas de lesdo cerebral, € impor-
tante a histdéria perinatal. Sarnat e Sarnat estabeleceram
critérios para a classificacao da EHI, resumidos na Tabela
114,

O quadro clinico agrava-se durante os primeiros 3 dias
de vida, o 6bito é comum entre 24 e 72 horas de vida.

As convulsdes podem estar presentes como tinica mani-
festacdo neuroldgica ap6s insulto asfixico, geralmente se
iniciam durante as primeiras 24 horas de vida do recém-
nascido, sdo prolongadas e resistentes ao tratamento anti-
convulsivante.

O edema cerebral pode ser um achado precoce da EHI
grave, resultando em dreas de necrose cerebral irreversivel,
principalmente lobo temporal, e conseqiiente paralisia ce-
rebral. Clinicamente, o aumento da pressdo intracraniana
do recém-nascido manifesta-se muito tardiamente na evo-
lucdo do edema cerebral, observando-se fontanela abaula-
da e tensa, hipertermia de origem central, convulsdes e
demais manifesta¢des neuroldgicas semelhantes as obser-
vadas na encefalopatia hip6xico-isquémica. Nestes casos,

j4 existe necrose cerebral extensald.

Sistema cardiovascular

A resposta circulatéria inicial apds a lesdo hipdxico-
isquémica envolve redistribuicdo do débito cardiaco aos
tecidos do organismo, com maior trabalho da fibra miocar-
dica ja sob efeito de isquemia, podendo ocorrer infarto
agudo do miocardio, insuficiéncia miocardicade gravidade
variavel, inclusive com miocardiopatia e necrose do mus-
culo papilar da valvula tricispide. O ventriculo direito do
recém-nascido € o mais sujeito a lesdo isquémica porque a
pressdo vascular pulmonar se eleva como decorréncia da
hipdxia e da acidose. Esse fato hemodinamico leva a um
sofrimento da circulacio do ventriculo direito com conse-
qiiente isquemia ou necrose. Laboratorialmente, se mani-
festa por aumento da CK-MB, no eletrocardiograma havera
alteracdes compativeis com lesdo isquémica ou necrose
miocardica e nacintilografia miocardica haverd manifesta-
¢des isquémicas!0-18,

Inicialmente, ocorre taquicardia sinusal, seguida de
bradicardia e insuficiéncia cardiaca. O recém-nascido apre-
senta hiperatividade precordial, pulsos amplos ou diminu-
idos com déficit de perfusdo periférica e edema generaliza-
do. E possivel também a presenca de sopro cardiaco, pela
necrose do musculo papilar, e arritmias.

Sistema respiratorio
E freqiiente a associac@o entre asfixia e hipertensao
pulmonar persistente do recém-nascido (HPP). Na asfixia
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Tabela 1 - Estdgios da encefalopatia-hipdxico isquémica

Sindrome

hipéxico-isquémica - Procianoy RS et alii

Estagio Estagio 1 (branda)

Estagio 2 (moderada)

Estagio 3 (grave)

Nivel de consciéncia Hiperalerta

Controle neuromuscular Super-reativo

To6nus muscular Normal

Postura Flexao distal suave

Reflexos tendinosos Aumentados
Mioclonia Presente
Convulsdes Ausentes
Reflexos complexos Normais

Succido Ativa ou pouco fraca
Moro Exacerbado
Oculovestibular Normal
To6nico do pescogo Leve

Fungdes autondmicas Simpaticas

generalizadas

Pupilas Dilatadas, reativas
Respiragdes Espontaneas, regulares

Ritmo cardiaco
Secrecdes de vias aéreas
Motilidade gastrintestinal

EEG

Normal ou taquicardia
Escassa
Normal ou diminuida

Normal

< 24 horas
100% normal

Duracdo dos sintomas

Seguimento

Letargia

Movimentos esponta-
neos diminuidos

Hipotonia branda
Forte flexdo distal

Aumentados
Presente
Freqiientes
Suprimidos
Fraca ou ausente
Incompleto

Exagerado
Forte

Parassimpaticas
generalizadas

Miose, reativas

Periodicas
Bradicardia
Profusa
Aumentada

Baixa voltagem,
padrio periédico
(desperto)
2 a 14 dias

80% normal, anormal
se sintomas por mais
de 5 a7 dias

Torpor, coma
Movimentos esponta-
neos diminuidos ou
ausentes

Flacido
Descerebragdo
intermitente
Diminuidos ou ausentes
Ausente

Freqiientes

Ausentes

Ausente

Ausente

Fraco ou ausente
Ausente

Ambos os sistemas
deprimidos

Médias, pouco reativas,
anisocoria

Periddicas, apnéias
Variavel, bradicardia
Variavel

Variavel

Periédico ou isoelétrico

Horas a semanas

50% 6bito,
os demais,
seqiielas graves

Fonte: Sarnat HB, Sarnat MS. Neoanatal encephalopaty following fetal distress: a clinical and eletroencephalographic study.

Arch Neurol 1976, 33:696-705.

pode ocorrer necrose dos musculos papilares da valvula
tricdspide, promovendo regurgitacdo valvar tricispide e
aumento da pressao no atrio direito, causando shunt direita-
esquerda durante a sistole ventricular. Além disso, a redis-
tribuicao do fluxo sangiiineo no organismo, apds um evento
hipéxico-isquémico, e a acidose metabdlica promovem
aumento da resisténcia vascular pulmonar e conseqiiente
elevagdo da pressdo na artéria pulmonar. O shunt direita-
esquerda de sangue ndo oxigenado pelo forame oval e pelo
canal arterial patente é responsavel pela hipoxemia sistémi-
ca grave. Dessa forma, hd um somatoério de efeitos clinicos
de uma isquemia tecidual generalizada. E uma situagdo
muito grave que requer suporte intensivo e manejo imediato
na tentativa de reverter o quadro clinico!®.

Atualmente, o ecocardiograma bidirecional com mape-
amento a cores permite a visualizacdo do jato de regurgita-
cdo tricispide e do jato no forame oval, além da afericdo da

pressdo na artéria pulmonar e da avaliacdo da fungdo
ventricular direita. No caso de nao dispor de ecocardiogra-
fia e se o shunt for pedominantemente pelo canal arterial, a
constatagdo da PaO, ou da saturagdo arterial de oxigénio
pré-ductal (artéria radial direita) e pds-ductal (aorta des-
cendente ou membros inferiores), mostrando diferenca de
oxigenacdo, faz o diagndstico de HPP.

A sindrome de aspiragdo de mecdnio é um achado
freqiiente concomitante com a SHI e com a HPP.

Distiirbios metabdlicos

Inicialmente hd uma hiperglicemia por aumento na
liberagio de catecolaminas e cortisol2%-2!, seguida de hipo-
glicemia causada pelo consumo excessivo dos depdsitos de
glicogénio hepdtico e, em alguns casos, por hiperinsulinis-
mo tardio?2.
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A hipocalcemia precoce (célcio sérico total <7mg/dl ou
célcio i6nico <4mg/dl, nas primeiras 72 horas de vida) é
secunddria a insuficiéncia renal e a redugdo transitoria da
secrecdo de horménio paratireideo?3.

Distidrbios hidroeletroliticos acontecem secundariamen-
te ainsuficiénciarenal aguda ou a secrecao inapropriada do
horménio antidiurético (STHAD)?*. Hiponatremia e natri-
dria ocorrem na fase de recuperagdo da necrose tubular
aguda, e hipercalemia na insuficiécia renal mais prolonga-
da.

Aparelho gastrintestinal

Aumento dos niveis séricos de amonia podem ser detec-
tados por insuficiéncia hepatica2*25. A lesio hepética pode
evoluir para necrose.

A insuficiente perfusdo sangiiinea visceral pode causar
isquemia das algas intestinais, predispondo o recém-nasci-
do, principalmente, se for prematuro, a desenvolver um
quadro de enterocolite necrosante.

Aparelho renal

Oliguria (diurese inferior a 1 ml/kg/hora) ou antria é
comum no recém-nascido que sofreu de SHI. SIHAD,
necrose tubular aguda (NTA) ou desidratagdo sdo causas de
oligiria e merecem um diagndstico diferencial, uma vez
que ocorrem com alguma freqiiéncia em recém-nascidos
asfixiados.

A STHAD ocorre por disfungao hipofisaria secundéria a
agressdo isquémica23. Os pacientes com SIHAD reabsor-
vem grande quantidade de dgua livre ao nivel de tibulo
distal e desenvolvem oligiria, edema e hiponatremia.

ANTA conseqiiente dalesdoisquémicarenal cursacom
reducdo do débito urindrio e insuficiéncia renal aguda, que
persiste por vérios dias ou semanas27-28,

O diagnéstico diferencial dessas situacdes patologicas
que causam oliguria encontra-se na Tabela 2.

Alguns recém-nascidos com SHI desenvolvem bexiga
neurogénica; a retengdo urindria conseqiiente nao é relaci-
onada a doenca parenquimatosa renal. E importante, no
diagnostico diferencial de oligiria e antiria no recém-
nascido com SHI, realizar a palpa¢do da bexiga, para
constatar se hd distensao vesical secunddria a bexiga neuro-
génica.

Tabela 2 - Diagnéstico diferencial da oligiria
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Manifestagcoes hematologicas

A coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) no
recém-nascido estd associada a situacdes de hipoxia-isque-
mia tecidual; é freqliente apds parada cardiaca, asfixia
perinatal, hipotensdo sistémica (comum no choque sépti-
co).

A CIVD manifesta-se, clinicamente, com sangramento
em locais de veno-puncio, equimoses, hematomas, peté-
quias, hematdria, hemorragia digestiva, melena. Estes acha-
dos sdo acompanhados pelas manifestagdes clinicas de
choque hipovol€mico, varidveis com a gravidade. O diag-
néstico laboratorial revela prolongamento dos tempos de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), protrombina (TP)
e trombina (TT). A contagem de plaquetas pode ser normal
ou reduzida. Quando a CIVD est4 associada a enterocolite
necrosante ou sepse, a trombocitopenia € mais importante,
e os fatores de coagulacdo (TP, TTPA) podem ser normais
ou pouco alterados2?.

Tratamento

Orecém-nascido com SHI apresenta um quadro multis-
sist€émico com acometimento de varios sistemas e diferen-
tes graus de gravidade. Dessa forma, o enfoque terapéutico
do recém-nascido doente se torna complexo, necessitando
atencao para inimeras manifestagdes distintas. Em deter-
minadas circunstancias, pode ocorrer indicagcdes de mane-
jos terapéuticos opostos para tratar situacdes clinicas dis-
tintas. Nessas ocasides, € necessdrio pesar riscos e benefi-
cios de cada conduta para tomar a decisd@o mais adequada ao
momento.

Cuidados gerais

A SHI causa alteragdes nas fun¢des cardiacas e respira-
térias. E necessdrio fazer monitorizagdo continua de fre-
qiiénciarespiratdria, freqiiéncia cardiaca, saturacio arterial
de oxigénio e pressao arterial. A apnéia é uma manifestacio
clinica freqiiente nos recém-nascidos com SHI por lesdo do
SNC, havendo indicag¢do, nessas situa¢des, de ventilacido
mecéanica. Alteracdes de freqiiéncia cardiaca podem acon-
tecer por lesdo de SNC ou por acometimento direto do
musculo cardiaco. Por acometimento do musculo cardiaco,
acontece uma diminui¢do da contratilidade cardiaca, ocor-
rendo um quadro de hipotensio arterial3?,

Densidade Uréia e Sédio FENA | Peso | Exame
Urinaria Creatinina | sérico urina
SIHAD - N - <25 - N
NTA - - N/~ >2,5 - A
Desidratacao - N/- N/- <25 - N
N = normal A = alterado

FENA (excrecéo fracionada de sédio) = [(Na urinario/Na sérico)/(uréia urinaria/uréia sérica)] x 100
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Recém-nascidos com SHI costumam apresentar oligui-
ria. A monitorizagio da diurese de 24 horas e o controle das
densidades urindrias se tornam fundamentais para o estabe-
lecimento do diagndstico da lesdo e o planejamento do
tratamento hidrico futuro do paciente.

A dosagem sérica de eletrdlitos (s6dio e potdssio) nas
primeiras 24 horas de vida é fundamental para se estabele-
cer planos terapéuticos, assim como um teste de rastrea-
mento da glicose sangiiinea e da dosagem do célcio idnico,
de preferéncia, ou do célcio sérico total, nafalta do anterior.

Um exame radiolégico de térax no momento da interna-
cdo serve para afastar problemas respiratorios que necessi-
tem de tratamento imediato, ex.: pneumotérax, e ajuda no
estabelecimento do diagndstico de doengas pulmonares
que possam ter sido fatores de desencadeamento do proces-
so de hipéxia-isquemia, ex.: pneumonia congénita, ou pos-
sam ser conseqiiéncia desse mesmo processo, ex: sindrome
de aspiracdo de meconio. Uma gasometria arterial € funda-
mental para analisar a pressao parcial dos gases sangiiineos
e detectar altera¢des do equilibrio 4cido-bdsico.

Tratamento da hipotensdo

A hipotensdo arterial no paciente com SHI pode se
dever a perda de volume circulante (diminui¢cdo da pré-
carga), no caso de hemorragias agudas, ou a lesdo miocar-
dica com comprometimento da contratilidade cardiaca. O
uso de expansores de volume (solugdo salina ou sangue
total) s6 estd indicado quando houver diminuicdo da pré-
carga. Nestes casos, infunde-se 10 ml/kg em 30 minutos de
solucdo salina, podendo repetir essa infusao até trés vezes,
enquanto a pressio arterial ndo normaliza3!.

Paramelhorar a contratilidade cardiaca, hd indica¢do do
uso de drogas vasoativas. A droga vasoativa mais estudada
no recém-nascido é a dopamina e, por isso, é a mais
utilizada. Em dose superior a 5 mg/kg/min, aumenta a
freqiiéncia, a contratilidade e o débito cardiaco32. Apesar
da ag¢do da dobutamina no recém-nascido ser pouco estuda-
da, também tem sido usada em dose de 5 a 15 mg/kg/min,
aumentando a contratilidade e o débito cardfaco.

Tratamento dos distirbios metabélicos

A hipoglicemia € tratada com uma infusao endovenosa
de 200 mg/kg de glicose (2 ml/kg de solugdo glicosada) em
1 minuto, seguida de uma infusdo continua de glicose de 8
mg/kg/min33.

A hipocalcemia assintomatica € tratada com uma infu-
sdo endovenosa de 6 ml/kg/dia de gluconato de célcio 10%,
que possui 9 mg de célcio elementar/ml. Diminui-se pela
metade a cada 24 horas, até a suspensdo completa da
infusd@o. No caso de hipocalcemia sintomdtica, usa-se 1 a 2
ml/kg de gluconato de célcio 10% endovenoso em 5 minu-
tos, monitorizando a freqiiéncia cardiaca, seguido de uma
infusdo endovenosa de gluconato de célcio a 10%, 6 ml/kg/
dia34.

A hipercalemia, que pode ocorrer em decorréncia da
insuficiéncia renal, € tratada com o uso de resinas trocado-
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ras de ions ou salbutamol em infusdo endovenosa ou em
nebulizagdo.

Hidratacdo venosa e balanco hidrico

Os recém-nascidos que sofreram SHI ndo devem ser
alimentados por via oral nas primeiras 48 a 72 horas de vida,
até que hajauma estabiliza¢do do quadro hemodindmico. A
isquemia visceral decorrente do processo hipdxico-isqué-
mico predispde o recém-nascido as mais diversas manifes-
tacdes gastrintestinais, desde uma intolerancia a alimenta-
cdo por via digestiva até enterocolite necrosante e perfura-
c¢do intestinal.

A retencio hidrica é uma constante nos recém-nascidos
com SHI, seja pela STHAD, pelo aumento transitério da
aldosterona sérica ou pela NTAZ42728.36 [njcialmente
inicia-se uma hidratacdo venosa com 60 ml/kg/dia de solu-
¢do glicosada sem acréscimo de eletrdlitos. Conforme a
evolucgdo do peso, diurese, densidade urindria e dosagens
dos eletrdlitos séricos, fazem-se as modificagdes necessa-
rias quanto a volume a ser infundido e a acréscimo de
eletrolitos.

Tratamento da insuficiéncia respiratoria

A monitorizag@o da saturacdo arterial de oxigénio e a
gasometria arterial auxiliam na indicacio do uso das mais
diversas formas de assisténcia respiratdria: oxigénio por
campanula, CPAP ou ventilagdo mecanica.

A presencgade acidose metabdlicaacompanhada de uma
boa ventilagdo autoriza o uso de bicarbonato de sédio
endovenoso diluido eminfusdo lentaendovenosa paraasua
corregao.

Tratamento das crises convulsivas

O diagnéstico etioldgico das crises convulsivas deve ser
considerado. Apesar de que a crise convulsiva no recém-
nascido com SHI costume ser por acometimento do SNC,
conseqiiente a hipdxia-isquemia, distirbios metabdlicos
devem ser considerados.

O tratamento de escolha para a crise convulsiva secun-
déria a SHI € o fenobarbital endovenoso. Utiliza-se a dose
de ataque de 20 mg/kg. Ndo havendo resposta inicial,
administram-se mais duas doses de 10mg/kg, com interva-
los de 20 a 30 minutos, até a crise convulsiva cessar. Nao se
deve administrar mais doses de ataque de fenobarbital sem
a comprovacdo prévia do seu nivel sérico. A dose de
manutencio é 4 mg/kg/dia em duas doses didrias>’.

A fenitoina deve ser associada ao tratamento anticon-
vulsivante, quando nio ha boa resposta ao uso de fenobar-
bital. A dose de ataque € 20 mg/kg, e a dose de manutengio

é 5 mg/kg/dia de 12/12 horas por via endovenosa’®.

Hipotermia

A hipotermia seletiva da cabeca iniciada nas primeiras
horas apds o insulto hipdxico-isquémico com uma leve
hipotermia corpérea pode trazer resultados benéficos no
tratamento do recém-nascido com SHI.
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Gunn e colaboradores, em 1998,demonstraram que
recém-nascidos tratados com hipotermia seletiva da cabega
e mantidos com uma temperatura retal de 35,7°C, inician-
do-se o tratamento nas primeiras 2 a S horas de vida, tiveram
melhor evolugd@o do que os grupos que tiveram hipotermia
seletiva e temperatura retal de 37°C e 36,3°C respectiva-
mente3?. Ampliando sua casuistica para 40 recém-nasci-
dos, o mesmo grupo de pesquisadores insiste em afirmar
que a hipotermia seletiva da cabeca acompanhada de uma
hipotermia corpdrea é benéfica para diminuir as seqiielas
neuroldgicas dos recém-nascidos com SHI,

Estratégias de neuroproteciao

Virias intervencdes terapéuticas t€ém sido utilizadas em
experimentos laboratoriais com o intuito de proteger o SNC
de lesdes, quando submetido a um insulto hip6éxico-isqué-
mico! 141,

Na Tabela 3 apresentamos um sumdrio das diversas
intervengdes utilizadas.

A aplicagdo dessas intervengdes na clinica € limitada,
no momento, pois sdo estratégias que protegem o SNC da
agressdo quando utilizadas previamente ao insulto asfixico.
Se aplicadas apds a agressdo, tornam-se ineficazes.

Prognéstico

Robertson e colaboradores estudaram 145 criangas que
tiveram EHI (56 leves, 84 moderados e 5 graves) aos 8 anos
de idade e compararam com um grupo controle de 155
criancas. Dos pacientes com EHI, 16% deles apresentaram
acometimento grave, definido por paralisia cerebral, ce-

Tabela 3 - Estratégias de neuroprote¢do na sindrome hipéxico-
isquémica

1. Prevencio do aciimulo de neurotransmissores
excitatorios nos espacos sinapticos
1.1 prevengdo da despolarizacdo retardada da membrana
1.2 inibi¢do da liberagdo de glutamato
1.3 administragdo de adenosina

2. Prevencao do acimulo de calcio citosélico
2.1 bloqueio dos agonistas dos canais de célcio
2.2 prevengdo da despolarizacio
2.3 agonistas do GABA
2.4 bloqueio dos canais de cadlcio

3. Inibicao dos mecanismos que sdao desencadeados pela
sobrecarga do calcio citoplasmatico
3.1 inibi¢do da ativag@o enzimadtica
3.2 inibi¢do da NOS
3.3 inibi¢do da toxicidade dos radicais livres

4. Prevencao da lesdo microvascular
4.1 revascularizagdo das lesdes vaso-oclusivas
4.2 inibicdo da lesdo de reperfusio
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gueira, atraso de desenvolvimento, doenca convulsiva e
déficit auditivo. Os que tiveram encefalopatia moderada e
grave tiveram performance intelectual, integracdo visual-
motora, escores de vocabuldrio e de aritmética significati-
vamente inferiores aos de encefalopatia leve e aos dos
controles. Foi concluido que pacientes com encefalopatia
leve tém um desempenho escolar semelhante ao do grupo
controle*2.

Recentemente, 178 recém-nascidos com EHI grave
foram estudados. Os achados neonatais que mais se associ-
aram com mal prognéstico futuro foram aidade do inicio da
respiragdo espontinea, a necessidade de massagem cardia-
ca durante a reanimacio neonatal e a idade do inicio das
crises convulsivas. Quanto mais tarde se iniciou a respira-
cdo espontianea e quanto mais precocemente iniciaram-se
as crises convulsivas, maior a probabilidade de desenvolver

seqiielas neuroldgicas futuras®3.

Entretanto, é importante salientar que a incidéncia de
paralisia cerebral em recém-nascidos ndo tem diminuido.
Com base em dados clinicos, concluiu-se que em 20% dos
casos, a EHI ocorre por insulto anteparto; em 35% dos
casos, ha problemas maternos, tais como diabete, retardo de
crescimento intra-uterino e infec¢do, mas ndo ha sinais
clinicos de sofrimento fetal; em 10% dos casos, a EHI
ocorre por problemas pds-natais; e somente em 35% dos
casos a encefalopatia hipéxico-isquémica surge em decor-
réncia de problemas reconhecidos durante o trabalho de
parto44’45.
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