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RESUMO

Introducdo: A asfixia perinatal é causa major de disfuncdo multiorganica em recém-
nascidos'?. De acordo com a literatura atual, a maioria dos recém-nascidos com
encefalopatia hipdxico-isquémica - quadro de coma e convulsGes no periodo neonatal
precoce, consequéncia de um processo de hipdxia-isquemia no periodo perinatal® —
desenvolve disfungdo multiorganica*®; no entanto, a presenca universal de disfuncéo
multiorganica nestes recém-nascidos tem sido questionada'®. Por outro lado, apenas um
estudo avalia a frequéncia, gravidade e evolugcédo temporal da disfuncdo multiorganica em
recém-nascidos com encefalopatia hipdxico-isquémica com critérios para hipotermia
induzidal. Para além disso, poucos sdo os dados que esclarecem acerca da correlagéo da
gravidade da encefalopatia hipéxico-isquémica com a extensdo dos danos extracerebrais.!

Objetivos: Os objetivos deste trabalho sdo 1) estudar a correlacdo da gravidade da
encefalopatia hipoxico-isquémica e disfungdo multiorganica e 2) avaliar o espectro da
disfungcdo multiorganica nos recém-nascidos com encefalopatia hipéxico-isquémica

sujeitos a hipotermia.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo dos recém-nascidos com encefalopatia
hipéxico-isquémica moderada a grave submetidos a hipotermia induzida no Centro
Materno Infantil do Norte - Centro Hospitalar do Porto, no periodo de dezembro 2012 a
setembro 2017. Foram extraidos dos registos do processo clinico eletrénico dados
perinatais para caracterizacdo da populagdo. Para a determinagdo da gravidade de
disfungdo multiorgénica, foi utilizada uma adaptacdo da escala desenhada no estudo de
Miguel Alsina et al'. Apds a colheita de dados, aprovada por entidades competentes, foi

realizada a sua analise estatistica, recorrendo-se ao programa SPSS, versédo 25.

Resultados: Dos 30 doentes estudados, 13 (43,3%) apresentavam encefalopatia hipoxico-
isquémica moderada e 17 (56,7%) encefalopatia hipéxico-isquémica grave. Dos recém-
nascidos incluidos no protocolo, 7 (23,3%) faleceram, todos com encefalopatia hipoxico-
isquémica grave. Nao obstante a presenca de outliers estatisticos, observou-se a tendéncia
de aumento da mediana e média da pontuacéo total de disfuncdo multiorganica com a
gravidade da encefalopatia hipdxico-isquémica, sem significado estatistico. No que
concerne ao timing de instalacdo da disfuncdo multiorganica, verificou-se um perfil
descendente da pontuacdo de disfuncdo multiorganica ao longo do tempo, sendo esta
tendéncia estatisticamente significativa (p<0,05). Globalmente, verifica-se que o equilibrio
acido-base/hidroeletrolitico, o sistema respiratério e o hepatico foram os sistemas mais
frequentemente afetados pelo insulto hipoxico nesta populagdo. Na populacdo estudada,

todos os recém-nascidos demonstravam acometimento de pelo menos trés sistemas de



orgaos. Na populacdo de estudo, 40,7% dos recém-nascidos apresentavam disfungéo de
todos os seis sistemas de 6rgaos estudados, sendo a percentagem de 36,4% registada no
grupo de lesdo cerebral moderada e de 43,8% no grupo de encefalopatia hipoxico-

isquémica grave.

Conclusodes: A amostra reduzida comprometeu a capacidade de obtencéo de resultados
estatisticamente significativos. No entanto, foi constatada uma correlagéo, ainda que sem
significado estatistico, da gravidade da encefalopatia hipéxico-isquémica com a disfuncao
multiorganica, quer a nivel de gravidade global da disfungdo multiorganica, quer a nivel do
namero de orgaos afetados. A disfuncdo multiorgénica constitui, ainda, uma entidade
essencial da asfixia perinatal, dado que todos os casos estudados apresentavam algum
tipo de disfuncéo de 6rgdo extracerebral. Verificou-se que, nesta populacéo, o equilibrio
acido-base/hidroeletrolitico, o sistema respiratorio e hepatico foram os sistemas mais

afetados, embora vieses possam ter condicionado uma sobrestimacao destes valores.

Palavras-chave: Asfixia Neonatal; Encefalopatia Hipoéxico-lsquémica; Hipotermia

Induzida; Disfuncao Multiorganica; Recém-nascido



ABSTRACT

Introduction: Perinatal asphyxia presents as a major cause of multiorgan dysfunction in
newborns.!?2, According to the most recent literature, the vast majority of newborns with
hypoxic-ischemic encephalopathy — characterized by coma and seizures in the early
neonatal period, as a consequence of a hypoxic-ischemic insult in the neonatal period —
develops multiorgan dysfunction*%; however, the universal presence of multiorgan
dysfunction in these newborns has been questioned?®. On the other hand, only one study
so far has evaluated the frequency, severity and temporal evolution of multiorgan
dysfunction in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy who fill the criteria for
induced hypothermia®. Additionally, there are few data that report the correlation of the

severity of hypoxic-ischemic encephalopathy and the extent of extracerebral damage.!

Objectives: This study aims to 1) study the correlation of the severity of hypoxic-ischemic
encephalopathy and multiorgan dysfunction and 2) assess the spectrum of multiorgan
dysfunction in newborns with hypoxic-ischemic encephalopathy included in hypothermia

therapy.

Methods: All the newborns with mild to moderate hypoxic-ischemic encephalopathy
included in the hypothermia program in Centro Materno Infantil do Norte — Centro Hospitalar
Universitario do Porto, from December 2012 to September 2017, were studied
retrospectively. Perinatal data were collected in order to characterize the study population.
To determine the severity of multiorgan dysfunction, the scale used by Miguel Alsina et al*
was adapted, bearing in mind the availability of markers in the clinical files. All the data were
inserted anonymously in an Excel spread sheet for statistical analysis by SPSS and then

interpreted according to the most recent literature.

Results: 30 patients were studied. 13 (43,3%) of which had moderate hypoxic-ischemic
encephalopathy, and the remaining 17 (56,7%) had severe hypoxic-ischemic
encephalopathy. Seven (23,3%) of the studied newborns died; all of them had severe
hypoxic-ischemic encephalopathy. Despite the presence of statistical outliers, a non-
significant trend toward an increase of the median and mean of the total multiorgan
dysfunction score was observed. As far as the timing of the onset of multiorgan dysfunction
is concerned, a trend toward a significant decrease of the total multiorgan dysfunction score
with time was shown (p<0,005). In general, pH and electrolyte imbalance, the respiratory
and hepatic systems were the most often affected. All the newborns presented dysfunction
of at least three organ systems; 40,7% of all the newborns had involvement of all of the six
organ systems: 36,4% in the group of newborns with moderate hypoxic-ischemic

encephalopathy and 43,8% in the cases of severe hypoxic-ischemic encephalopathy.



Conclusions: The small study population has compromised the significance of the results.
However, a non-significant correlation between the severity of hypoxic-ischemic
encephalopathy and multiorgan dysfunction was observed, not only regarding the severity
of multiorgan dysfunction, but also the number of affected organs. Multiorgan dysfunction
is still a constant feature of perinatal asphyxia: all of the newborns presented with some
type of extracerebral organ involvement. In the study population, pH and electrolytic
imbalance, the respiratory and hepatic systems were the most affected, although these

results may be biased.

Key words: Asphyxia Neonatorum; Hypoxic-lschemic Encephalopathy; Hypothermia,
Induced; Multiple Organ Failure; Infant, Newborn
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INTRODUCAO
Asfixia perinatal

A asfixia perinatal, caracterizada por uma interrup¢do temporaria na disponibilidade de
oxigénio’, que compromete as trocas gasosas e culmina em hipoxemia, hipercapnia e
acidose metabdlica, constitui ainda, apesar dos avancos registados nos cuidados
perinatais nas Ultimas décadas, uma condicdo com morbimortalidade significativa®.
Complica cerca de 1,5 em cada 1000 nascimentos® e representa a terceira causa mais
comum de morte neonatal (23% de todas as mortes neonatais), sendo somente suplantada

pelo parto pré-termo e infeces severas.?

No recém-nascido (RN) de termo, a asfixia pode desenvolver-se in utero ou ocorrer durante
0 parto, como consequéncia de um disturbio nas trocas gasosas a nivel placentario; pode
ainda complicar o periodo pos-natal imediato, sendo, nestes casos, normalmente

secundaria a um processo cardiovascular, pulmonar ou neuroldgico subjacente.*

Vérios fatores de risco foram identificados. A nivel pré-concecional, a idade materna
superior ou igual a 35 anos, fatores sociais, historia familiar de convulsdes ou doenca
neurolégicos, tratamentos para a infertilidade, morte neonatal prévia, entre outros,
afiguram-se como condigBes propensas a asfixia perinatal. Entre os fatores de risco
anteparto, encontram-se as doengas maternas pro-trombdticas, estados pro-inflamatérios,
doenca tiroideia, pré-eclampsia grave, gestacdo mdultipla, malformacbes congénitas,
restricdo do crescimento fetal, trauma, apresentagao pélvica e hemorragia anteparto. Ja no
periodo intraparto, anomalias da frequéncia cardiaca fetal durante o parto,
corioamnionite/febre materna, meconio espesso, parto instrumentado, anestesia geral,
cesariana de emergéncia, descolamento da placenta, prolapso do corddo umbilical, rutura
uterina, paragem cardiaca materna e exsanguinacao fetal estdo associados a um risco

aumentado de asfixia perinatal.

Em 2014, o American College of Obstetrics and Gynecology publicou novas diretrizes
relativas ao estabelecimento de critérios de definicho de um evento hipoxico-isquémico
intraparto suficiente para causar encefalopatia neonatal grave e paralisia cerebral.101!
Assim, os sinais neonatais consistentes com um evento agudo peri ou intraparto sdo: (1)
indice de Apgar inferior a 5 aos 5 e aos 10 minutos; (2) acidose arterial, definida por um pH
< 7,0 no sangue arterial do corddo umbilical e/ou um défice de bases de pelo menos 12
mmol/L; (3) evidéncia neuroimagioldgica de lesao cerebral aguda consistente com hipdxia-
isquemia, reportada na ressonancia magnética nuclear (RMN) ou na espetroscopia de
RMN; (4) presenca de disfungdo multiorganica consistente com encefalopatia hipdxico-

isquémica.! Neste consenso, ha ainda lugar para critérios adicionais, ndo especificos para
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insulto asfixico, mas sugestivos de um timing peri ou intraparto: (1) evento sentinela
hipéxico ou isquémico que ocorra imediatamente antes ou durante o parto, como rutura
uterina, descolamento prematuro da placenta, prolapso do corddo umbilical, entre outros;
(2) padrées de frequéncia cardiaca fetal consistentes com um evento agudo peri ou
intraparto, como taquicardia com desaceleracBes recorrentes ou variabilidade minima
persistente com desaceleracdes recorrentes; (3) timing e tipo de padrbes de lesdo cerebral,
baseados em estudos imagiolégicos, consistentes com uma etiologia de um evento agudo
peri ou intraparto, como lesé@o nuclear profunda da substéncia cinzenta ou lesGes corticais
em watershed; (4) auséncia de evidéncia de outros fatores proximais ou distais
potencialmente contribuintes, como crescimento fetal anormal, infe¢do materna,

hemorragia fetal ou materna, sépsis neonatal e lesées placentares crénicas.!!

J& a nivel nacional, a Secgédo de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria, no
seu consenso nacional de Hipotermia Induzida no Tratamento da Encefalopatia Hipoxico-
Isquémica Neonatal, define apenas critérios clinicos sugestivos de asfixia: (1) indice de
Apgar inferior ou igual a 5 aos 10 minutos de vida; (2) necessidade mantida de manobras
de reanimacao aos 10 minutos de vida; (3) acidose com pH < 7 nos primeiros 60 minutos
de vida (incluindo gases do cordao); (4) défice de bases igual ou superior a 16 mmol/L nos

primeiros 60 minutos de vida.®
Encefalopatia hip6xico-isquémica

Apesar de qualquer 6rgao do corpo poder ser atingido no contexto de uma asfixia perinatal,
a encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) é a consequéncia mais estudada e aquela que

apresenta maior gravidade de sequelas.*

Enquadrando-se no espetro da encefalopatia neonatal — caracterizada por coma e
convulsdes no periodo neonatal precoce -, ocorre em cerca de 2 a 6 em cada 1000
nascimentos nos paises desenvolvidos® e é uma das causas mais importantes de paralisia

cerebral e outros défices neuroldgicos severos em criancas.'?

Desta forma, o leque de manifestagdes clinicas de um RN acometido por EHI é extenso. O
nivel de consciéncia pode estar alterado, variando desde irritabilidade a letargia e estupor
ou coma; pode verificar-se igualmente um ténus muscular aumentado, bem como uma
atonia; a nivel de movimentos anormais, pode encontrar-se trémulo, excitabilidade ou até
convulsbes refratarias.® Dificuldade de alimentacdo e choro estridente podem ser
observadas. O reflexo de Moro e os reflexos tendinosos profundos podem encontrar-se
aumentados, sendo ainda incluidas nas formas de apresentacdo da EHI as posturas de
descerebracdo e descorticacdo. Geralmente, verifica-se bradicardia e possibilidade de

dessaturacéo ou apneia. *



Em 1976, Sarnat e Sarnat® propuseram uma classificacéo da EHI em trés estadios: leve
(estadio 1), moderada (estadio 2) e severa (estadio 3). Esta escala avalia parametros
relativos ao estado de consciéncia, atividade, tonus muscular, postura, reflexos miotaticos,

reflexos primitivos, funcdo autonémica e presenca ou auséncia de convulsées (Anexo 1).

Apesar do detalhe da classificagcdo proposta por Sarnat e Sarnat, a classificacdo de
Levene, pela sua simplicidade e facilidade de aplicacéo pratica, é recomendada para o uso
de rotina (Anexo 2).!* De acordo com esta ferramenta de avaliacdo, a EHI leve é
caracterizada por irritabilidade, hipotonia, auséncia de convulsées e/ou uma diminui¢céo do
reflexo de succdo. A EHI moderada apresenta-se como letargia, uma hipotonia marcada,
convuls@es e/ou reflexo de sucgéo abolido. Por fim, um quadro severo de EHI envolve um
estado comatoso, hipotonia severa e convulsdes prolongadas, contando ainda com uma

incapacidade de sustentagdo de respiracdo espontanea.

Outra instrumento com utilidade comprovada na determinacdo do grau de EHI e no
estabelecimento do progndstico é a escala de Thompson.>1¢ Esta ferramenta engloba uma
série de sinais clinicos inerentes a um quadro de disfuncdo do sistema nervoso central
(SNC) (Anexo 3), sendo utilizada na avaliagdo do estado de um RN apds um insulto
asfixico.®® A pontuacéo varia de 0 (normalidade) a 22; a pontuacéo entre 1 a 10 reflete uma
EHI leve e os doentes que pontuam entre 11 a 14 séo classificados como EHI moderada,

estando os valores de 15 a 22 reservados para os casos de EHI grave.!>1®

BN

No que respeita a confirmacdo do diagnostico de uma EHI e a eliminacdo de outros
diagndsticos diferenciais, estdo disponiveis técnicas imagiolégicas que complementam os
critérios gasimétricos usados para a determinagdo de uma asfixia perinatal.®>41” A ecografia
transfontanelar (ECOTF), dada a sua seguranga, rapidez, conveniéncia e carater nao
invasivo, € extensamente usada na pratica clinica.**? Pode auxiliar na exclusdo de
anomalias estruturais e é capaz de detetar hidrocefalia, hemorragia ou atrofia cerebral,
bem como de determinar a evolucdo e o padrdo das lesdes.*'? Este exame pode ser
complementado pelo ecoDoppler?, que, através do célculo do indice de resisténcia (IR),
fornece informacdes relativas a perfuséo cerebral. Este indice tem significado prognéstico:
um IR anormal esta associado a distirbios neurolégicos e morte num contexto de EHI*8,
sendo que IR <0,50 ou >0,90 verifica-se, normalmente, em casos de EHI grave.'®* Um IR
anormal no primeiro dia aponta para leséo pré-natal,® ao passo que valores <0,55 nos dias

2 e 3 de hipotermia acarretam um maior risco de sequelas.®

Ha também uma forte correlacdo entre os achados ecograficos e as alteracdes verificadas
numa RMN em recém-nascidos com lesdo hipdxico-isquémica.* Apesar do risco e de toda

a monitorizagdo necessaria para transportar um recém-nascido frequentemente



hemodinamicamente instavel para uma sala de RMN, esta Gltima modalidade imagiologica
€ a mais sensivel e especifica para a avaliacdo de um recém-nascido com suspeita de
lesdo hipdxico-isquémicall?® | tendo maior capacidade de detecéo precoce de lesGes e
melhor resolucéo, quando comparada com a ECOTF ou a tomografia axial computorizada.*
Por outro lado, verifica-se um valor preditivo no que concerne ao progndéstico a nivel de
neurodesenvolvimento?’; de facto, estudos sugerem que este exame constitui uma

ferramenta de prognéstico (til nos primeiros dias de vida.*

No que respeita a avaliagdo da funcéo elétrica cerebral, o eletroencefalograma (EEG)
convencional € sempre recomendado em RN com EHI, representando uma medi¢ao direta
e sensivel da funcéo cerebral neonatal. Os padrées de EEG tém valor prognéstico, sendo
que um EEG normal estd associado a um bom outcome, enquanto um EEG com um padrdo
de surto-supressao revela um progndstico sombrio, podendo mesmo culminar em morte

neonatal.*

Uma variante do EEG convencional, designada por EEG de amplitude integrada (aEEG),
constitui uma importante ferramenta de monitorizagdo de um RN com EHI, devendo ser
aplicada o mais rapidamente possivel apés ponderacdo de um diagnoéstico de EHI.®
Consiste num método simplificado de monitorizacdo continua da funcéo cerebral®! e tem a
vantagem de detetar atividade convulsiva episddica e de registar a evolu¢do de padrdes
elétricos cerebrais apds um processo lesivo agudo.?? No contexto de uma leséo hipoxico-
isquémica, as alteracdes no aEEG compativeis com EHI moderada a grave sao: um padréo
de atividade epilética num tracado de voltagem normal; um tracado moderadamente
afetado; um padrdo de surto-supressdo; um tragado de supresséao (flat trace) e um estado
de mal elétrico, que corresponde a uma grande frequéncia de crises ou uma crise

continua.® Estes padrdes reforcam a indicagcéo para tratamento com hipotermia induzida.®
Hipotermia induzida

A hipotermia induzida constitui, atualmente, a abordagem standard of care para o
tratamento de recém-nascidos com EHI.2 E a interveng&o terapéutica mais extensivamente
estudada, tendo o seu efeito neuroprotetor sido comprovado em multiplos estudos em
modelos animais.?® A sua capacidade de protecdo do SNC é atribuida a uma grande
variedade de acbes inibitérias a nivel de diversos processos celulares lesivos
consequentes a hipdxia e isquemia, nomeadamente a cascata de sinalizagdo responsavel

pela morte celular secundaria. 323

Esta técnica consiste no arrefecimento do RN até uma temperatura-alvo de 33,5°C, durante
72 horas, no sentido de diminuir o metabolismo cerebral, reduzir o edema cerebral

citotoxico e a pressao intracraniana, e conta com uma monitorizacdo apertada a nivel
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respiratorio, cardiovascular, renal, hidroeletrolitico, metabolico e neuroldgico.® E uma forma
de tratamento segura e com eficacia comprovada da reducédo da mortalidade, morbilidade

e sequelas em RN com asfixia perinatal e EHI.3#

Em 2012, a Seccdo de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria redigiu o
Consenso Nacional de Hipotermia Induzida no Tratamento da Encefalopatia Hipdxico-
Isquémica Neonatal, no qual estdo definidos critérios para admissdo de um RN no
protocolo, bem como os cuidados no hospital de origem e durante o transporte, durante o

tratamento e a monitorizacéo e suporte vital no periodo de hipotermia.®
Disfunc¢&o multiorganica no contexto de asfixia perinatal

O processo hipéxico-isquémico tem implicagdes extensas que nédo se cingem ao SNC.* De
facto, a asfixia perinatal constitui a causa principal de disfungdo multiorganica (DMO) no
recém-nascido®?, sendo consensual na literatura atual que a DMO é apanagio de um

guadro de asfixia.®?

Assim, a lesdo cerebral exclusiva esta descrita em menos de 15% dos casos de asfixia
perinatal.* A maioria dos estudos revela que o processo hipéxico-isquémico sistémico
culmina em lesdo multiorganica, havendo, na maioria dos casos, envolvimento de um

grande nimero de 6rgéos e sistemas.!*>

O espetro de atingimento multiorganico é alargado, podendo detetar-se lesdes a nivel
cardiovascular, respiratério, hepéatico e hematolégico, entre outros.?® A gravidade de asfixia
correlaciona-se com o numero de o6rgdos afetados e com a gravidade de lesdo?;
consequentemente, a mortalidade aumenta proporcionalmente com a quantidade de

6rgéos envolvidos.?®

O sistema cardiovascular é frequentemente afetado pela hipdxia-isquemia, sendo o seu
desequilibrio resultado de dano miocardico direto, conjugado com a sobrecarga dos
mecanismos compensatérios de manutencdo da perfusdo cerebral.* A contractilidade
cardiaca pode sofrer alterac6es suficientes para requerer suporte inotrépico, também
necessario para contrabalancar a hipotensdo eventualmente verificada.*®%4%> A isquemia
miocardica transitéria e as anomalias funcionais e de conducédo subjacentes podem ser
detetadas por eletrocardiograma e ecocardiograma*®?4% e o aumento das enzimas
cardiacas - troponina I, troponina T, creatina quinase MB (CK-MB) e a por¢ao N-terminal
do péptido natriurético do tipo B (NT-proBNP) - confirma o dano muscular cardiaco.*?®
Entre estas enzimas, a troponina T parece ser a mais sensivel, apresentando, de igual
forma, uma janela diagnostica mais alargada, quando comparada com a CK-MB e outros

marcadores de lesdo miocardica.?’



A lesdo renal constitui o melhor marcador sistémico de dano cerebral.# O insulto hipéxico
leva a um comprometimento precoce das células tubulares, culminando na sua necrose.*
Consequentemente, € frequente o desenvolvimento de oligoandria, comummente
associada a hematuria e proteindria.?452425 Da-se, igualmente, um aumento progressivo
da creatinina e ureia séricas, sendo a avaliacdo laboratorial destes parametros o
instrumento mais frequentemente usado para avaliar a lesdo renal.* Contudo, a sua
utilidade no diagnostico precoce de lesao renal aguda é pequena, dado haver um atraso
temporal significativo entre o estabelecimento do dano renal e o aumento da creatinina e
ureia séricas (pelo menos 24 horas).*?® Atualmente, a f2-microglobulina e a cistatina C

apresentam-se como melhores marcadores de dano renal precoce.*

A lesé@o hipoxica causa igualmente dano pulmonar, quer por aspiragdo de meconio, quer
por hipertensdo pulmonar ou no contexto de disfuncédo cardiaca.*?® Deste modo, pode
desenvolver-se hipoxia com ou sem hipercapnia, requerendo, eventualmente, oxigénio
suplementar ou mesmo ventilagdo mecénica para compensar o distarbio

subjacente, 2462425

O equilibrio acido-base e hidroeletrolitico (HE) é também comprometido. A acidose grave,
com valores de pH inferiores a 7,0, € um marco da asfixia perinatal, constituindo, portanto,
um dos seus critérios de diagndstico®*1” A retencao de fluidos e a hiponatremia associada

podem advir de uma secrecdo inapropriada da hormona antidiurética.*

A medula éssea ndo fica imune a este processo asfixico; na verdade, verifica-se um
aumento na libertacdo de eritrocitos nucleados e trombocitopenia. Esta Ultima é a
consequéncia mais marcante do atingimento hematolégico, podendo ser grave o suficiente

para culminar em hemorragia intracerebral e coagulagédo intravascular disseminada.*?*

E ainda de referir o atingimento hepaético, revelado por aumento nas enzimas hepaticas

alanina transaminase (ALT) e/ou aspartato transaminase (AST).#6:24.30
Objetivos

N&o obstante a descricdo do envolvimento multiorganico em contexto de asfixia perinatal,
a presenca universal de DMO nos RN com EHI nem sempre se verifica e tem sido
questionadal®, e, apesar de todo o suporte literario existente relativo a EHI e a DMO,
apenas um estudo avalia a frequéncia, gravidade e evolucdo temporal da disfuncéo
multiorganica em recém-nascidos com EHI com critérios para hipotermia induzida.® Para
além disso, poucos sédo os dados que esclarecem acerca da correlacao da gravidade da

EHI com a extensdo dos danos extracerebrais.!
Assim, este trabalho tem como objetivos o estudo da correlagdo da gravidade da
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encefalopatia hipéxico-isquémica com a disfuncdo multiorgadnica em recém-nascidos

sujeitos a hipotermia, bem como a avaliagéo do espectro da disfuncdo multiorganica nesse

grupo.



MATERIAIS E METODOS
Populacéo de estudo

A populacao estudada engloba todos os recém-nascidos com EHI submetidos a hipotermia
induzida no Centro Materno Infantil do Norte — Centro Hospitalar do Porto (CMIN — CHP),
no periodo de dezembro de 2012 a setembro de 2017.

Critérios de incluséo

Neste estudo retrospetivo foram incluidos todos os recém-nascidos que cumpriam 0s
critérios de inclusdo do protocolo de hipotermia induzida, estabelecidos pelo Consenso
Nacional de Hipotermia Induzida no Tratamento da Encefalopatia Hipdxico-lsquémica
Neonatal®:

A. Critérios sugestivos de asfixia:
1. indice de Apgar < 5 aos 10 minutos de vida;
2. Necessidade mantida de manobras de reanimac¢éao aos 10 minutos de vida;
3. Acidose com pH < 7,0 nos primeiros 60 minutos de vida (incluindo gases do
cordao);
4. Défice de bases igual ou superior a 16 mmol/L nos primeiros 60 minutos de vida.
B. Convulsdes ou encefalopatia moderada a grave, definida por alteracdo do estado

de consciéncia, toénus, reflexos ou autonomia respiratoria.

Para inclusdo no protocolo, o RN deve preencher 1 critério A e 1 critério B.
Critérios de excluséo

Foram rejeitados do estudo todos os RN que cumpriam os critérios de exclusdo para o
tratamento com hipotermia induzida: idade gestacional inferior a 36 semanas; mais de 6
horas de vida quando é feito o contacto com a unidade de tratamento; incapacidade de
chegar a unidade de tratamento antes das 12 horas de vida; malformacdes congénitas
major; necessidade de cirurgia nos primeiros 3 dias de vida e paragem cardiorrespiratoria

pos-natal.®
Dados perinatais

Para caracterizacdo da populacdo, foram recolhidos retrospetivamente dados maternos
(idade, patologias maternas, nimero de gestacdes e de abortamentos prévios), dados
relativos a gestacado atual (gemelaridade, patologias da gravidez, vigilancia, alterac6es
ecograficas e seroldgicas, eventos sentinela), relativos ao parto (tipo de trabalho de parto,

parto eutécico ou distocico, presenca de corioamnionite clinica ou histolégica) e ao recém-



nascido (idade gestacional, género, peso ao nascimento, indice de Apgar aos 1, 5 e 10

minutos e necessidade de reanimacéo para além dos 10 minutos).31°
Graus de encefalopatia hipoxico-isquémica

Tendo em conta o critério B do Consenso Nacional de Hipotermia Induzida no Tratamento
da Encefalopatia Hipoxico-Isquémica Neonatal®, a populagdo de estudo cinge-se a recém-

nascidos com EHI moderada a grave.
Avaliacédo da disfuncao multiorganica

Para a classificacdo da gravidade da disfungdo multiorganica, e para efeitos de
reprodutibilidade do estudo de Miguel Alsina et al, The Severity of Hypoxic-Ischemic
Encephalopathy Correlates With Multiple Organ Dysfunction in the Hypothermia Era,! foi
usado como base a escala desenhado pelos autores. Este consiste numa escala
assimétrica, adaptada da escala PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction score)
(Anexo 4)% e avalia seis sistemas de o6rgdos (cardiovascular, renal, respiratério,
hematoldgico, hepatico e equilibrio 4cido-base/HE), dividindo-os em trés estadios (Anexo
5).

Relativamente a avaliagdo da funcdo cardiaca, ndo constam do consenso utilizado
marcadores obrigatérios.® Assim, ndo havendo registos consistentes de troponina T, foi
utilizado o ecocardiograma como parametro de avaliacdo de fung¢éo cardiaca, realizado
nestes doentes de forma regular. Para tal, foram consultados os relatérios dos
ecocardiogramas realizados em cada RN, e a funcdo cardiaca foi classificada

genericamente como boa, razoavel ou ma.?*2¢ (tabela ).

Dada a inexisténcia, de igual modo, de registos da atividade da protrombina, optou-se pela
substituicdo deste indicador pelo tempo de protrombina (TP). Tendo em conta o intervalo
normal deste tempo (13,0 + 1,43 segundos)??, assumiu-se como normal valores < 14,43
segundos, considerando-se como atingimento ligeiro valores até 1,5 vezes o limite superior
do normal (LSN), atingimento moderado valores até 2 vezes o LSN e atingimento severo

valores superiores a 2 vezes 0 LSN (tabela I).

Para a avaliagdo da frequéncia da disfuncéo de cada érgdo, assumiu-se como disfungéo
as pontuactes de 1 a 20, sendo que os classificados com 0 (zero) ndo apresentavam
envolvimento do 6rgdo em questédo. Os dados foram recolhidos de modo retrospetivo e séo
relativos aos primeiros 4 dias de vida; para cada variavel, foi selecionado o valor que mais
se distanciava do intervalo da normalidade. No caso de auséncia de registos de um
determinado dia, as varidveis numéricas em falta foram obtidas através do calculo da média

do dia anterior e do dia seguinte.



Tabela | — Escala de disfungdo multiorganica de Miguel Alsina et al 1, adaptada

0 1 10 20
Cardiovascular
Fungao cardiaca Normal e Razoavel ou Ma ou
global
: L. ~ Um farmaco Um farmaco .
Suporte inotropico  N&o < 24N >24h = 2 farmacos
Renal
Creatinina >1,5ou
plasmatica (mg/dL) <le 1-1,25 ou 1,26-1,50u aumento de 2
0,3 em 24h ou
Diurese (ml/kg/h) 2le 0,99-0,51 <05
TSR Nao Sim
Respiratorio
VNI ou canula VM =24h Oxido nitrico ou
nasal de alto fluxo o
Sup(_)rte, _ N&o ou VM < 24h ou Ven_nla/ggo
respiratério . FiO;, 20,4 e oscilatoria de
ou FiO2 0,4 ou L
>0,4 por <24h por 224h alta frequéncia
Hematolégico
Contagem leucocitaria (x10%/uL)
Limite inferior 245e <4.,5 ou
Lim superior <30e >30
Plaquetas (x10%/uL) =2150e 149-51 ou 50-21 ou <20 ou
aPTT (segundos) <45e >45 ou
CP.OU PFC 0 <2 em 24h >2 em 24h 24 em 24h
(unidades)
Hepatico
AST ou ALT (UI/L) <100e 2100 ou =500 ou 21000 ou
TP (segundos) <1443 <15xLSN E1SN5 e<2X 5 xLSN
pH e disturbios HE
pH
Limite superior <7,45e 7,46-7,55 ou 7,56-7,59 0u 27,6 ou
Limite inferior 27,35 ¢ 7,34-7,20 ou 7,19-7,110u <7,10
Sodio (mmol/L)
Limite superior <145e 146-159 ou 2160 ou
Limite inferior 2135e€ 134-121 ou <120 ou
Potassio (mmol/L)
Limite superior s55e 5,6-6,4 ou 26,5 ou
Limite inferior 235e 3,4-2,60u <2,50u
Célcio ionizado (mmol/L)
Limite superior <1,3e 1,31-1,49 ou 21,50u
Limite inferior 21 0,99 -0,71 <0,7

TSR = terapia de substituicao renal; VNI = ventilagdo nao invasiva; VM = ventilagdo mecénica; aPTT = tempo
de tromboplastina parcial ativada; CP = concentrados de plaquetas; PFC = plasma fresco congelado; TP =

tempo de protrombina

10



Consideracdes éticas

O presente trabalho foi submetido para aprovacdo pelo Departamento de Ensino,
Formacdo e Investigacdo (DEFI), pela Comissdo de Etica para a Salude (CES) e pelo
Presidente do Conselho Administrativo do Centro Hospitalar do Porto (CHP), tendo sido
obtido um parecer favoravel por parte de todas entidades para a colheita de dados (Anexo
6).

Recolha de dados e andlise estatistica

Estes dados foram recolhidos de bases de dados informatizadas com processos
eletronicos, recorrendo-se aos sistemas AIDA, PCE e SECTRA do hospital.
Posteriormente, os dados foram codificados e inseridos de forma an6nima em folha de
calculo de Excel para analise estatistica, recorrendo-se ao programa SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences), verséo 25.

As comparagbes entre os grupos foram feitas usando o teste-t para amostras
independentes e o teste-t para amostras emparelhadas, sendo considerado um nivel de
significancia de 0,05. Para as relagfes entre variaveis categoricas, foi usado o teste exato

de Fisher.
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RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram submetidos a hipotermia induzida 30 doentes, 13 dos
quais foram classificados como EHI moderada (43,3%), sendo os restantes 17 (56,7%)

casos de EHI grave.

A tabela do Anexo 7 enumera os dados perinatais recolhidos, bem como a respetiva
analise estatistica. Foram encontradas diferencas significativas entre os grupos com EHI
moderada e grave no indice de Apgar aos 1, 5 e 10 minutos e no nimero de mortes. Assim,
o indice de Apgar é significativamente menor no grupo de RN com EHI grave, e a

mortalidade é significativamente maior nestes.

Dos RN incluidos no protocolo, 7 (23,3%) faleceram, todos com EHI grave (Anexo 7). Um
dos RN faleceu no terceiro dia de hipotermia, dado o percurso inexoravel da sua condicao.

O grupo de diagramas caixa e fio da figura 1 demonstra a relacéo entre o grau de EHI e a
gravidade da DMO, obtida pela pontuacéo total de disfun¢éo de cada 6rgéo para cada dia.
Embora se verifiquem outliers estatisticos, observa-se a tendéncia de aumento da mediana
do da pontuacao total de DMO com a gravidade da EHI, exceto no dia 3. Porém, as
diferencas de pontuacéo entre os dois graus de EHI ndo s&o significativas: no primeiro dia,
o p é de 0,412; no segundo, 0,422 e no terceiro, atinge os 0,482, sendo o menor valor de

p registado no quarto dia (0,286).

A média da pontuacdo para cada dia, por grau de EHI, foi também calculada (tabela II),
obtendo-se, de igual forma, uma tendéncia, ainda que sem significado estatistico, para

pontuacdes mais altas no grupo da EHI grave.

Dia1 Dia2 Dia3 Diad

100 100 o 100 100

27 22 18
o 8

24

Escala de DMO, total

EHImoderada  EHI severa EHImoderada  EHl severa EHlmoderada  EHl severa EHImoderada  EHi severa

Figura 1 - Pontuacéo total de DMO, nos dias de estudo, de acordo com o grau de EHI.
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Tabela Il - Pontuacdes totais de DMO, por dia e por grupo de EHI.

Pontuacéo total de DMO

Dias Descritivos
EHI moderada EHI grave Valor de p
Média (DP) 39,46 + 21,62 45,65 + 19,03
Dia 1l 0,412
Mediana (IQR) 33 (39) 41 (24)
Média (DP) 32,46 + 27,20 39,65 + 21,18
Dia 2 0,422
Mediana (IQR) 24 (35) 41 (30)
Média (DP) 27,85+ 21,30 33,59 + 22,27
Dia 3 0,482
Mediana (IQR) 31 (30) 23 (41)
Média (DP) 20,69 + 22,80 29,53 + 21,45
Dia 4 0,286
Mediana (DP) 13 (15) 22 (39)

DP = desvio padrdo; IQR = amplitude interquartil

No que concerne ao timing de instalagdo da DMO, a tabela Ill e a figura 2 séo

esclarecedoras: o dia 1 apresenta uma média de pontuacdao total de 42,97 + 20,07, o dia 2
de 36,53 + 23,81, o dia 3 de 31,10 + 21,67 e o Ultimo dia de 25,70 + 22,11. Esta tendéncia
descendente é estatisticamente significativa, assumindo um p<0,05. Entre o dia 1 e 2, 0
nivel de significAncia é de 0,045; entre o dia 2 e 3, de 0,006; entre o dia 3 e 4, de 0,018;

entre o primeiro e Ultimo dia de hipotermia, <0,001, sendo este valor também aplicavel a

comparagao entre o primeiro e Ultimo dia de estudo.

50

40

30

20

10

Média do pontuacdo de DMO

P<0,001

p<0,001

Dias

Figura 2 — Evolucdo da média da pontuacéo total da DMO por dia, em toda a amostra

(p<0,05).
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Tabela lll - Média e mediana das pontuac@es totais de DMO, por dia, em toda a amostra.

Pontuacéo total Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Média (DP) 42,97 £ 20,07 36,53+23,81 31,10+21,67 25,70+ 22,11
Mediana (IQR) 37,50 (29) 31,50 (26) 26,50 (30) 17,50 (24)

DP = desvio padréo; IQR = amplitude interquartil

Sendo a avaliagdo do espetro da DMO nos RN com EHI submetidos a hipotermia induzida
um dos objetivos primordiais deste estudo, urge estabelecer a prevaléncia de
acometimento de cada sistema de 6rgdos avaliado na amostra. Globalmente, verifica-se
gue o equilibrio acido-base/HE e o sistema respiratorio sdo os sistemas mais afetados pelo
insulto hipéxico nesta populagéo, verificando-se atingimento em todos os doentes nos
primeiros 3 dias de vida (figura 3). Atentando no primeiro dia de vida, o sistema hepético,
precedido pelo sistema respiratério e pelo equilibrio acido-base/HE, ocupa também um
lugar cimeiro (93,1% dos RN), sendo seguido pelo sistema renal (85,2%), cardiovascular
(63%) e, por fim, o hematologico (62,1%) (tabela V).

120%
100%

80%

60%

40%

% de doentes afetados

20%

0%

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Cardiovascular Renal Respiratério
Hematolégico Hepatico Equilibrio AB/HE

Figura 3 — Percentagem de doentes afetados em cada sistema de 6rgéos, por dia.

Dos sistemas estudados, o equilibrio acido-base/HE, o respiratério e o cardiovascular
demonstram uma frequéncia de atingimento relativamente estavel. Ja os sistemas hepatico
e renal apresentam um perfil de acometimento descendente ao longo do periodo de

hipotermia, enquanto a disfuncdo hematoldgica sofre um aumento.
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Entre o primeiro e Ultimo dia de hipotermia (terceiro dia de estudo), verificou-se uma
diminuicao estatisticamente significativa da disfuncao renal (p=0,004) e hepética (p=0,001).
Quando comparados o primeiro e quarto dia de estudo, constata-se uma diminuicdo com
significado estatistico da percentagem de doentes com acometimento respiratério
(p=0,043) e hepético (p=0,048). Todas as outras variacbes registadas ndo sao
estatisticamente significativas (tabela 1V).

Tabela IV — Percentagem de doentes afetados em cada sistema de 6rgéos, por dia
(p<0,05).

% de doentes afetados Valor de p Valor de p
Dial Dia2 Dia3 Dia4 (dialedia3) (dialedia4)

Cardiovascular 63%  66,7% 654% 65,4% 0,327 0,327

Renal 85,2 63 51,9 37 0,004 0,056

Respiratorio 100 100 100 85,7 a. 0,043

Hematol6gico 62,1 58,6 75 74,1 0,264 0,327

Hepatico 93,1 82,8 57,1 51,9 0,001 0,048
Bauilibrio ;55 100 100 100 a. a.

acido-base/HE

A negrito, encontram-se o0s valores de p com significado estatistico.
a. Nao foi possivel o calculo do valor de p, uma vez que o desvio é 0.

Tendo em conta 0s objetivos do presente trabalho, € também de interesse a determinacao
da correlagdo entre a gravidade da EHI e o nimero de sistemas de 6rgéos afetados. Na
populacéo estudada, nenhum RN apresentava unicamente leséo cerebral. De facto, todos
0s RN demonstravam acometimento de pelo menos 3 sistemas de 6rgaos (tabela V). O
namero mais baixo de 6rgaos afetados (3) foi mais frequente nos casos de EHI moderada.
40,7% dos RN apresentava disfuncdo de todos os seis sistemas de 6rgdos estudados,
sendo a percentagem de 36,4% registada no grupo de EHI moderada e de 43,8% no grupo
de EHI grave. Mais uma vez, estas diferencas ndo demonstraram significancia a nivel
estatistico.

Tabela V — Numero de 6rgéos afetados, na amostra e por grau de EHI.

Namero de Valor de
L Global EHI moderada EHI grave
6rgéos p
3 7,4% 9,1% 6,3%
23 100% 100% 100%
1,000
<5 59,3% 63,6% 56,3%
6 40,7% 36,4% 43,8%

15



A frequéncia de envolvimento organico especifico, de acordo com a gravidade da EHI, foi,

de igual modo, analisada (figura 4). O acometimento cardiovascular demonstrou ser maior

na EHI moderada, a semelhanca do hematolégico. A nivel renal e hepético, a tendéncia

revelou-se inversa: quanto maior a gravidade de EHI, maior a percentagem de doentes

afetados. Ja a nivel respiratorio e no equilibrio acido-base/HE, ambos os grupos eram

acometidos de modo semelhante. Nao houve diferencas com significado estatisticamente

significativo em nenhum dos grupos, para cada 6rgao (Anexo 8).

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

% de doentes afetados

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

% de doentes afetados

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

% de doentes afetados

Cardiovascular Renal
100,00%
— 80,00%
60,00% o~ \\
40,00% N~
20,00%
0,00%
Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dial Dia2 Dia3 Dia4
moderada EHI grave e FEH| moderada EHI grave
Respiratorio Hematolégico
~— 100,00%
80,00% /
60,00% =
40,00%
20,00%
0,00%
Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dial Dia2 Dia3 Dia4
moderada EHI grave = EH| moderada EHI grave
Hepatico Equilibrio &cido-base/HE
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00%
Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dial Dia2 Dia3 Dia4
moderada EHI grave = FEH| moderada EHI grave

Figura 4 — Frequéncia de envolvimento organico especifico, de acordo com a gravidade

da EHI.
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Por fim, foi avaliada a correlacdo da gravidade da EHI com a gravidade de disfuncéo de

cada 6rgdo, em cada dia (tabela V).

Tabela VI - Relacdo da gravidade da EHI com a gravidade de disfuncdo de cada 6rgéo
(p<0,05).

Sistema de Global EHI moderada EHI grave Valor
orgaos dep
Cardiovascular
Dial 6,26 + 8,26 6,67 + 8,88 7,00 + 7,88 0,919
Dia 2 7,48 £ 8,02 7,50 £ 8,66 7,45+ 7,69 0,542
Dia 3 7,04 + 7,57 6,67 £ 7,79 7,45 + 7,69 0,387
Dia4 7,48 = 8,02 5,92 +7,87 9,18 £ 8,21 0,137
Renal
Dial 491 + 6,24 7,08 £ 7,40 2,55+ 3,70 0,025
Dia 2 8,83 £ 9,56 8,42 £ 10,23 9,27 £ 9,25 0,904
Dia 3 6,22 = 8,83 5,08 £7,93 7,45 £ 9,95 0,722
Dia 4 4,48 + 7,81 1,75+£5,75 7,45 + 8,89 0,129
Respiratorio
Dia 1 8,04 + 3,80 6,25 + 4,63 10,00 + 0,00 0,002
Dia 2 10,00 + 0,00 10,00 + 0,00 10,00 + 0,00 a.
Dia 3 10,00 + 0,00 10,00 + 0,00 10,00 + 0,00 a.
Dia 4 78744 8,42 £ 3,70 7,27 + 4,67 0,718
Hematolégico
Dial 0,96 + 2,03 0,42 + 0,52 1,55+2,84 0,134
Dia 2 1,3+4,11 2,08 + 5,66 0,45+ 0,52 0,556
Dia 3 1,87 £ 3,25 0,75+ 0,45 3,09 + 4,46 0,021
Dia 4 1,48 £2,73 1,58 £ 2,68 1,36 £ 2,91 0,813
Hepatico
Dial 5,39+ 7,52 4,00 £ 6,15 6,91+ 8,84 0,294
Dia 2 4,04 +6,17 4,67 + 7,66 3,36 £ 4,27 0,988
Dia 3 1,78 + 4,46 2,83 £6,09 0,64 £ 0,51 0,833
Dia4 2,13+4,79 3,67+6,34 0,45 % 0,52 0,387
Equilibrio acido-base/HE
Dial 19,13 £ 2,88 18,33 £ 3,89 20,00 = 0,00 0,739
Dia 2 5,04 £ 6,85 2,50 = 3,50 7,82 £ 8,57 0,050
Dia 3 5,39 £ 6,20 4,83 6,24 6,00 £ 6,40 0,976
Dia 4 3,04 £ 5,67 1,75+ 2,60 4,45 + 7,69 0,293

A negrito, encontram-se os valores de p com significado estatistico.
a. Nao foi possivel o calculo do valor de p, uma vez que o desvio é 0.

A nivel cardiovascular, o grupo de doentes com EHI grave, em compara¢cao com 0 grupo
com EHI moderada, teve sempre uma maior pontuacao de disfuncéo, exceto no segundo

dia, resultados estes sem significado estatistico.
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A nivel renal, os doentes com EHI grave apresentaram uma maior pontuacao de disfuncéo
no primeiro dia, ndo verificada nos restantes dias. Mais uma vez, estas variacbes nao

possuem significado estatistico.

A nivel respiratério, os doentes com EHI grave tiveram uma pontuacdo de disfuncéo
significativamente maior (p=0,002) no primeiro dia, ndo se constatando relevancia

estatistica nos restantes dias.

O sistema hematolégico, nos doentes com EHI grave, teve um envolvimento mais severo
no terceiro dia, com nivel de significAncia de 0,021. No segundo e quarto dia, em
comparagéo com os doentes com EHI moderada, a pontuacgéo de disfuncdo foi menor, sem
significado estatistico.

O envolvimento hepatico demonstrou-se tendencialmente mais marcado nos individuos
com EHI moderada, constituindo o primeiro dia uma excecdo. Nenhuma das variacdes

apresenta significado estatistico.

O comprometimento do equilibrio acido-base/HE foi mais sério no grupo de EHI grave
todos os dias, ainda que esta tendéncia ndo seja estatisticamente significativa.
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DISCUSSAO

Da literatura consultada, foi encontrado apenas um estudo a relacionar a gravidade de EHI
com a gravidade da DMO, durante o tratamento com hipotermia induzida.! A proposta do
presente trabalho foi baseada no referido estudo, motivo pelo qual se torna pertinente a

comparacao dos resultados obtidos com as conclus@es retiradas por Miguel Alsina et al.

Em resposta ao objetivo primordial deste trabalho, globalmente, constata-se haver um
aumento da pontuacdo total de DMO com a gravidade da EHI, apesar de os outliers
estatisticos e a amostra pequena condicionarem a significancia destes achados. Esta
tendéncia também se verificou, embora com significado estatistico, no estudo de Miguel
Alsina et al, no qual o grupo de doentes com EHI grave apresentava maiores pontuagoes
de DMO.!

Foi ainda avaliada a correlagé@o da gravidade da EHI com a gravidade de disfuncéo de cada
orgdo, em cada dia, tendo-se verificado um aumento tendencial da pontuacdo média de
DMO com o grau de EHI apenas a nivel cardiovascular e hidroeletrolitico, sem significado
estatistico. A nivel renal e respiratério, esta associacao so foi observada no primeiro dia, e
a nivel hematologico, apenas no terceiro. O envolvimento hepatico foi mais marcado na
EHI moderada. Assim, ndo € possivel retirar conclusdes a este nivel. No estudo de Miguel
Alsina et al, cada um dos seis 6rgaos avaliados apresentava envolvimento mais marcado

no grupo da EHI grave.!

O numero de 6rgaos extracerebrais afetados varia com a gravidade da EHI. Em primeiro
lugar, importa mencionar que todos os RN apresentavam algum tipo de DMO — pelo menos
3 orgdos estavam envolvidos em todos os individuos avaliados. Isto refor¢a o consenso
atual de que a disfungdo multiorganica é uma caracteristica constante do sindrome poés-
asfixico neonatal®* e é compativel com o resultado obtido por Miguel Alsina et al (cerca de

90% dos doentes exibiam alteracdo em 3 a 6 6rgdos).!

Os casos com menor nimero de 6rgaos afetados eram doentes com EHI moderada. Na
populacdo total, 40,7% dos RN revelavam acometimento de todos os érgdos estudados,
atingindo esta percentagem o valor de 43,8% no grupo com EHI grave. Assim, encontrou-
se uma associacdo entre a gravidade de EHI e o nimero de 6rgdos afetados, facto este

corroborado pelo estudo de Miguel Alsina et al.?

A avaliacdo do espetro da DMO nos RN com EHI durante o tratamento com hipotermia
induzida motivou, de igual modo, a realizacdo deste estudo. Assim, verificou-se que,

globalmente, o equilibrio acido-base/HE e o sistema respiratério foram os sistemas mais
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frequentemente atingidos. Relativamente as alteracbes do equilibrio acido-base/HE,
constatou-se que a acidose grave, sendo um critério de inclusdo no protocolo de
hipotermia, esteve presente na totalidade dos doentes. Porém, ha que admitir um viés
introduzido na avaliacdo da percentagem de doentes com disfuncao respiratéria. Verificou-
se que a grande maioria dos RN foi submetido a algum tipo de suporte ventilatério. No
entanto, é de notar que alguns destes doentes iniciaram este suporte como medida de
seguranca associada ao tratamento com hipotermia. Assim, a percentagem de doentes
com acometimento respiratorio pode estar sobrestimada. No estudo de Miguel Alsina et al,
verificou-se estes serem também os sistemas mais afetados. No entanto, o acometimento
respiratdrio foi mais frequente, ndo havendo qualquer comentario ou discussao relativos a

este aspeto.!

Atentando no primeiro dia de vida, no qual se verifica a maior gravidade de DMO, constata-
se que a disfuncéo hepatica (93,1%) sucede o envolvimento anteriormente descrito, que
acometeu 100% dos doentes. No entanto, esta percentagem podera estar sobrestimada,
dado que foram incluidos no diagndstico de disfuncdo hepética doentes com elevagéo
isolada da AST. Esta é uma enzima de citélise ndo especifica, podendo estar aumentada
também em situacdes de lesdo miocardica ou musculoesquelética®, frequentemente
presentes em situagfes de EHI. Introduzindo-se a correcdo a este parametro isolado, a

percentagem diminuiria para 82,8%.

Ainda no primeiro dia, salienta-se a elevada frequéncia de disfuncdo renal (85,2%), e
menos notoria a disfungéo cardiovascular (63%). O diagnostico de atingimento renal no
primeiro dia baseou-se essencialmente na oligoanuria; contudo, esta pode advir de outras
condicionantes, nomeadamente a restricdo hidrica realizada sempre nestes doentes.
Relativamente a disfuncdo miocéardica, a avaliagdo ecografica ndo foi realizada de forma
sistematica no primeiro dia, tendo o suporte inotrépico, nestas situacdes, sido iniciado
apenas por critérios clinicos. Para além disso, a determinagdo da troponina T como
marcador coadjuvante de lesdo miocardica foi realizada apenas em alguns doentes, nédo

tendo sido um dado contemplado na avaliacdo da disfuncéo deste 6rgao.

Finalmente, o dano hematolégico foi 0 menos frequente no primeiro dia, correspondendo
a apenas 62,1% dos casos avaliados. Contrariamente a tendéncia observada na maioria
dos sistemas avaliados, o atingimento do sistema hematoldgico apresentou um perfil

ascendente, especialmente a custa da trombocitopenia, podendo este aspeto ser

secundario ao proprio tratamento.?
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Outros estudos relativos ao espetro da DMO foram realizados, nomeadamente o de Martin-
Ancel et al 2, o de P. Shah et al ® e 0 de Ramesh Pattar et al . O primeiro estudo reportou
um envolvimento renal em 42% dos doentes, respiratorio em 26% e cardiovascular em
29%.2 Estas percentagens ndo sdo compativeis com as observadas no presente estudo.
Porém, estas desigualdades poderao dever-se as diferencas nos critérios empregues para
definir cada um dos envolvimentos e ao facto de todo o setting desta investigacao ter
ocorrido no periodo pré-hipotermia (1995). No estudo de P. Shah, o envolvimento
respiratorio foi o mais frequente (86%), seguido do hepético (85%), renal (70%) e
cardiovascular (62%).° Esta distribuicdo é bastante semelhante a registada no presente
estudo, ndo obstante o facto de os disturbios &cido-base e hidroeletroliticos ndo terem sido
avaliados. A similaridade observada estara relacionada, pelo menos em parte, com 0s
critérios usados, que sao idénticos em ambos os estudos. Por fim, Pattar et al avaliaram a
incidéncia da DMO no contexto de asfixia perinatal. A semelhanca do presente estudo, o
sistema respiratério foi o mais frequentemente afetado, para além do SNC, sendo o
envolvimento hematoldgico o menos reportado, com uma frequéncia de 5,2% de todos os
casos?. E de notar que esta percentagem é bastante inferior & obtida na populagéo do
CMIN (62,1%); porém, a hipotermia, que néo foi realizada na amostra do estudo de Pattar
et al, pode atuar como fator confundidor. De facto, o préprio tratamento com hipotermia

induzida pode acarretar trombocitopenia, ainda que ligeira.®

Quando avaliada a frequéncia especifica de atingimento de cada 6rgdo por grau de
encefalopatia, ndo é universal a tendéncia de aumento de percentagem de casos afetados
com o aumento do grau de encefalopatia. A percentagem de doentes acometidos foi maior
na EHI grave apenas a nivel renal e hepéatico. Os acometimentos cardiovascular e
hematoldgico revelaram-se mais frequentes na disfuncéo neurolégica moderada, enquanto
que o sistema respiratoério e equilibrio acido-base/HE foi semelhante em ambos 0s grupos.
Nenhuma destas diferencas foi estatisticamente significativa, ndo permitindo retirar
conclusdes neste parametro. No estudo de Miguel Alsina et al, cada um dos 6rgéos

avaliados revelou um atingimento mais frequente com o aumento do grau da EHI.!

Deste estudo, ainda é possivel retirar outra concluséo: o perfil descendente da pontuagéo
total da DMO ao longo dos quatro dias de estudo sugere uma instalacdo da DMO no
primeiro dia de vida, apos o insulto asfixico. Esta propensao é estatisticamente significativa
e corrobora o efeito benéfico da hipotermia induzida em outros érgdos que ndo o SNC,°

tendo sido também constatada no estudo de Miguel Alsina et al.t

A semelhanca de varios outros estudos, este n&o € isento de limitagdes. Em primeiro lugar,

0 seu caréter retrospetivo constitui uma fonte de viés a priori: implica uma anélise de dados
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registados por terceiros, cuja fiabilidade ndo € confirmavel. Por outro lado, o tempo curto
condicionou uma amostra pequena, o que dificulta a compensacao dos outliers estatisticos

e a obtencédo de resultados estatisticamente significativos.

A escala ndo validada poderia também comprometer a fiabilidade do estudo; no entanto,
tendo em conta que ndo pretende determinar um prognostico, mas apenas uma

comparacao, nao interfere particularmente com os resultados obtidos.

Ainda no que concerne a escala de DMO empregue, e tendo em conta o seu uso para fins
de reprodutibilidade do estudo que o desenhou, a inexisténcia de marcadores como 0s
valores de troponina T e a atividade da protrombina levou a necessidade de readaptacao
desta escala, 0 que amputa a comparabilidade dos resultados obtidos.

Mesmo assim, a escala utilizada tem as suas vantagens: construido a base de valores
analiticos e parametros ecogréaficos, ndo é propensa a subjetividade, pelo que os
resultados ndo dependem do observador/examinador. Para além disso, a sua simplicidade
e facilidade de interpretacéo torna a sua aplicacdo mais fluida e, eventualmente, mecanica,
constituindo, por isso, uma ferramenta Util para a avaliacdo da DMO.
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CONCLUSOES

Este estudo demonstrou uma correlagdo, ainda que sem significado estatistico, da
gravidade da EHI com a DMO, quer a nivel de gravidade global da DMO, quer a nivel do

namero de érgaos acometidos.

Constatou-se também que a DMO constitui, ainda, uma entidade essencial da asfixia
perinatal, dado que todos os casos estudados apresentavam algum tipo de disfuncéao de
orgao extracerebral. Verificou-se que, nesta populacdo, o equilibrio acido-base/HE, o
sistema respiratério e o hepético foram os sistemas mais afetados, embora se admita uma

sobrestimacdo das percentagens de acometimento.

A amostra reduzida comprometeu a capacidade de obtencdo de resultados
estatisticamente significativos, dificultando a retirada de conclusdes concisas em relagéo
ao estudo conduzido. Para a compensacdo dos outliers estatisticos, seria necessario

prolongar o estudo no tempo.

Propostas futuras

Tendo em conta a introducéo recente da hipotermia induzida em Portugal, e considerando
uma possivel escala de aprendizagem na sua aplicacdo e avaliagdo dos RN submetidos a
esse processo, ha interesse na continuagdo do estudo ou mesmo na sua extensao a uma
maior escala. Para apreciacdo da extensdo da DMO a curto e longo prazo, poder-se-ia
inclusivamente aumentar o periodo de avaliacdo para além dos quatro primeiros dias de

vida. No entanto, ha espaco para melhorias na escala de DMO empregue.

A medicado de troponinas e outras enzimas cardiacas durante o periodo de hipotermia seria
pertinente, para que a escala pudesse ser mais completa. De facto, as troponinas, a CK-
MB e o pr6-BNP aumentam a capacidade de diagnéstico de lesdo miocardica, funcionando
ainda como indicadores de prognéstico na sequéncia de um insulto hipéxico-isquémico.?®
A nivel da avaliacéo da disfungéo renal, haveria interesse em avaliar biomarcadores renais,
como a B2-microglobulina, por exemplo. A prética clinica atual baseia a definicao de lesao
renal aguda (LRA) em critérios e biomarcadores subo6timos. No entanto, existem
marcadores, como a cistatina C urinaria e a lipocalina associada a gelatinase neutrofilica
(NGAL), que apresentam boa capacidade de predicdo da LRA no contexto de uma
encefalopatia neonatal.?® Aconselha-se, de igual modo, a definicdo de novos critérios para
disfuncgéo respiratdria que ndo se baseiem apenas na necessidade de suporte respiratorio,
e salienta-se a importancia do uso de outros marcadores, nomeadamente o racio AST/ALT,

para aumentar a especificidade de diagnéstico de lesédo hepatica.*?
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Anexo 1 - Classificacdo da EHI de Sarnat e Sarnat

Nivel de Hiperalerta Letargico Estupor ou coma

consciéncia

Atividade Normal Diminuida Ausente

Controlo

neuromuscular

Toénus muscular Normal Hipotonia leve Flacido

Postura Flexao distal leve Flexao distal forte Descerebracao
intermitente

Reflexos Aumentados Aumentados Diminuidos ou

miotéticos ausentes

Reflexos

primitivos ou

complexos

Succéao Fraco Fraco ou ausente Ausente

Moro Forte Fraco Ausente

Toénico cervical Ligeiro Forte Ausente

Funcéo

autonémica

Pupilas Midriase Miose Variavel

Frequéncia Taquicardia Bradicardia Variavel

cardiaca

Convulsbes Auséncia Comuns Incomuns

Sarnat HB, Sarnat MS. Neonatal Encephalopathy Following Fetal Distress. Arch Neurol. 1976;33(10):696.
doi:10.1001/archneur.1976.00500100030012

Anexo 2 — Classificacdo da EHI de Levene

Nivel de Irritabilidade Letargia Coma
consciéncia
Tonus muscular Hipotonia Hipotonia marcada Hipotonia grave
Postura Flexao distal Flexao distal forte Descerebracéo

leve intermitente
Convulsodes Nao Sim Prolongadas
Succao/ Succao pobre Incapacidade de Incapacidade de
Respiracéo succao respiragdo espontanea

sustentada

Agarwal R, Jain A, Deorari AK, Paul VK. Post-resuscitation management of asphyxiated neonates. Indian J
Pediatr. 2008;75(2):175-180. doi:10.1007/s12098-008-0026-5
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Anexo 3 — Escala de Thompson para a EHI

Ténus
muscular
Nivel de
consciéncia
Convulsdes

Postura
Reflexo de
Moro
Preenséao
Succéao

Respiracéo

Fontanela

Normal

Normal

Nao

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal

Normal

Hipertonico

Hiperalerta/olhar
fixo
Infrequentes (<3

por dia)
Fisting/pedalar

Parcial

Fraca
Fraca

Hiperventilagéo

Cheia, mas nao
tensa

Hipotoénico

Letargico

Frequentes (> 2

por dia)
Flexao distal
forte
Ausente

Ausente
Ausente (+
mordidas)
Apneia breve

Tensa

Flacido

Coma

Descerebragéo

Ventilagcao por
pressao
positiva
intermitente

Thompson CM, Puterman AS, Linley LL, et al. The value of a scoring system for hypoxic ischaemic
encephalopathy in predicting neurodevelopmental outcome. 1997;(Table 1).
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Anexo 4 — Score PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfunction)

Neuroldgico

Escalade comade 12-15 7-11 4-6 3
Glasgow e
Reacdes pupilares Ambas Ambas fixas
reativas
Cardiovascular
Frequéncia cardiaca (bpm)
<12 anos <195 >195
212 anos =150 >150
e ou
Tensé&o arterial sistolica (mmHgQ)
<1 més >65 35-65 <35
21 més <1 ano >75 37-75 <35
21 ano <12 anos >85 45-85 <45
212 anos >95 55-95 <55
Renal
Creatinina (mg/dL)
<7 dias <1,59 21,59
27 dias <1ano <0,62 20,62
21 ano <12 anos <1,13 21,13
212 anos <1,59 21,59
Respiratorio
Racio PaO,/FiO- >70 <70
(mmHg) e ou
PaCO, jgo >90
Ventilacao Sem .
mecanica ventilacdo Ventilagdo
Hematoldgico
Contagem
leucocitéaria z4’5 ih5'4’4 <1,5
(x10%/uL)
Plaguetas (x10%uL) =235e <35
Hepético
AST sérica (UI/L) <950 e 2950
Tempo de >60% <60%

protrombina, %

Leteurtre S, Martinot A, Duhamel A, et al. Development of a pediatric multiple organ dysfunction score: use of

two strategies. Med Decis Mak. 1999;19(4):399-410. doi:10.1177/0272989X9901900408
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Anexo 5 — Escala de DMO de Miguel Alsina et al

0 1 10 20
Cardiovascular
Troponina T (ug/L) <0,1e 0,1-0,243 ou 20,244 ou
. .. ~ Um farmaco Um farmaco .
Suporte inotropico  N&ao < 24h >24h = 2 farmacos
Renal
Creatinina <le 1-1,25 ou 1,26-1,5 ou :iﬁeonl:o de 2
plasmatica (mg/dL) 0.3 em 24h ou
Diurese (ml/kg/h) 21e 0,99-0,51 <05
TSR Nao Sim
Respiratorio
Xgls!a?liigzqtlgiluxo VM =24h Oxido nitrico ou
Suporte ~ ou Ventilacao
L Nao ou VM < 24h - P
respiratério . FiO, 20,4 e oscilatoria de
ou Fi0- 0,4 ou or 224h alta frequéncia
20,4 por <24h por = 9
Hematolégico
Contagem leucocitaria (x10%/uL)
Limite inferior 245e <4,50u
Lim superior <30 e >30
Plaquetas (x10%/uL) =2150e 149-51 ou 50-21 ou <20 ou
aPTT (segundos) <45e >45 ou
CP ou PFC
< >
(unidades) 0 <2 em 24h >2 em 24h 24 em 24h
Hepatico
AST ou ALT (UI/L) <100 e 2100 ou =500 ou 21000 ou
Atividade da
< <
protrombina (%) >60 <60 <40 <20
pH e disturbios HE
pH
Limite superior <745e 7,46-7,55 ou 7,56-7,590u =7,60u
Limite inferior 2735e 7,34-7,20 ou 7,19-7,110u <7,10
Sodio (mmol/L)
Limite superior <145 e 146-159 ou 2160 ou
Limite inferior 2135¢e 134-121 ou <120 ou
Potassio (mmol/L)
Limite superior <55e 5,6-6,4 ou 26,5 ou
Limite inferior =23 5e 3,4-2,6o0u <2,50u
Célcio ionizado (mmol/L)
Limite superior <1,3e 1,31-1,49 ou 21,50u
Limite inferior =1 0,99-0,71 <0,7

TSR = terapia de substituicdo renal; VNI = ventilacdo ndo invasiva; VM = ventilagdo mecéanica; aPTT = tempo
de tromboplastina parcial ativada; CP = concentrados de plaquetas; PFC = plasma fresco congelado. Alsina M,
Martin-Ancel A, Alarcon-Allen A, Arca G, Gaya F, Garcia-Alix A. The Severity of Hypoxic-Ischemic
Encephalopathy Correlates with Multiple Organ Dysfunction in the Hypothermia Era. Pediatr Crit Care Med.
2017;18(3):234-240. doi:10.1097/PCC.0000000000001068
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Anexo 6 - Parecer do Conselho de Admnistracéo, do DEFI e da CES do CHP

REPUBLICA SEFMLA WalH)
_P'DETUGU-EEJ‘. O SNSl::P"\-_ﬂlrluj-m i cird ey hosprialor

ki P
[LER il

Exma. Sra. Mariana Costa

Aluna do I0BAS

ASSUNTO: Trabalhe Acadérmico - MIM - “Carrelaglio da gravidade da encefalopatia hipéxico-isquémica
com a disfungio multiorginica em recém-nascidos submetidos a hipotermia induzida ® — N/ REF.®
2018 064{058-DEFI/058-CES)

0 Conselho de Admintstragdo do CHE autoriza a realizacdo do estudo acima mencionado, a realizar na
Unidede de Cuidados Intensives Neonatais desta Instituigio e tendo come westigador Principal
Ftariana Costa, aluna do ICBAS.

O estudo fol previamente analisado pela Comisslo de Etica para a Saldde, pelo Gabinete Coordenadar
de Imvestigac3o, pela Direcio do Departamento de Ensing, Formac3o e Investigagdo do CHE e pelo
Presidente do Conselho de Administragio, tendo obtido parecer favordvel,

Cumprimentos,

* Em incas as eventuals comunicaciss posherones sobine e5te astudo d indispensdwel indicar a nossa ref L.
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REPUBLICA SERVID NACINAL
PO_RTUGL{_ESA O sN D€ SALCE rentny hespiralar

e is Porto

APRECIACAD E PARECER PARA A REALIZACAD DE TRABALHO ACADEMICO - MIM

Titulo: "Correlagdo da gravidade da encefalopatia hipéxico- Ref.2: 2018.064(058-DEFI/058-
isquémica com a disfun¢io multiorginica em recém-nascidos CES)
submetidos 3 hipotermia induzida™

Investigador:
Mariana Costa
o | Aluna do ICBAS
DIRECAO DE ENFERMAGEM: PRESIDENTE Do CONSELHO DE
ADMINISTRAGAO:
B4 NAO SE APLICA
% PARECER FAVORAVEL
"] PARECER FAVORAVEL
) PARECER NAO FAVORAVEL
() PARECER NAO FAVORAVEL
/ -
Data: Data: v + 4 ML 20'

A~

// T Dr. PAULO BARBOSA

Prasidente do Coasedhy rle Alninisiagar .

Em conformidade. Pode ser auto

Luisa Lobato
Diretora do DEFI
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REPOBLICA ; SEHAGH RACONY
PORTUGUESA : SN L€ Sa0E cenirs hopitali

COMBSAD DE ETICA PARA A SALOE
APREClACAO E VOTAGAO DO PARECER
Deliberagao | Data: ) ¥ 4P, 2o] 8| Ogéo Reunizo Plendria

Titulo: “Correlagdo da gravidade da encefalopatia hipoxico- | Rel: 2018.064(058-DEFI0SS-CES)
isquémica com a disfungao multiorginica em recém-nascidos

- submetidos a hipotermia induzida™

' ProtocolalVerséo: | Promotor: Investigador / Lecal:

MM ofa) prépriofa) Mariana da Silva Ramos da
Costa - Estudante do 6° ano
do MIM do ICBAS.

A Comissdo de Elica para a Saide - CES do CHP, ao abrigo do disposto no Decreto-Les n.* 97/95, de 10
de Maio, em reunido realizada nesta data, apreciou a fundamentagio do relator sobre o pedido de
parecer para a realizagao do MIM acima referenciado:

Cuvido o Relator, ¢ processo fot votado pelos Membros da CES presentes:

Presidente: Or.? Luisa Bernardo

Vics-Presidente: Dr.* Pauina Aguiar
Dr* Fernanda Manuela, Prof* Doutora Carla Teixeirs, Prof? Dcutoero Jorge, Or,
Gongake Sanhoraes Senra,

Resultado da votagdo:

LT

' PARECER FAVORAVEL

A deliberagdo foi aprovada por unanmedade. > L MAID 208

Pelo que 52 submete & consideragdo superior. Dr.
Assassor do Peesidenta o Cassale o Administgio

Dala) yu\ mf@

\ A Presidente da CES >
e

Dr.* Luisa Bermardo

imp. 102008
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Anexo 7 — Dados perinatais e sua respetiva caracterizacdo, de acordo com o grau de

encefalopatia hipoxico-isquémica.

Idade materna, média 30,55+554 30,46 = 30,62 + 0,412

(desvio padréo) (anos) 6,35 5,01

Gravidez multipla, n (%) 2 (6,7 %) 1(7,7%) 1 (5,9%) 0,850

Gravidez vigiada, n (%) 29 (96,7%) 12 17 (100%) 0,260
(92,3%)

Trabalho de parto 27 (90%) 12 15 (88,2%) 0,724

espontaneo, n (%) (92,3%)

Corioamniotite clinica, n 4 (13,3%) 1(7,7%) 3 (17,6%)

(%) 0,767

Corioamniotite 1(3,3%) 1(7,7%) 0 (0%)

histoldgica, n (%)

Evento sentinela, n (%) 28 (93,3%) 12 16 (94,1%) 0.302
(92,3%) ’

Outborn 21 (70%) 8 (61,5%) 13(76,5%) 0,394

Cesariana de emergéncia, 22 (73,3%) 7 (53,8%) 15 (88,2%) 0,497
n (%)
Idade gestacional, média 38,63+1,43 38,38+ 38,82 0,413

(desvio padrao) (semanas) 1,26 1,55

Género masculino, n (%) 15 (50%) 6 (46,2%) 9 (52,9%) 0,724
Peso ao nascimento, 3129,87 3099,85+ 3152,82+ 0,770
média (desvio padrao) 478,57 538,19 443,37

(semanas)

Apgar 1 minuto, mediana 2 (2) 33 1(2) 0,004
(amplitude interquartil)

Apgar 5 minutos, 4(2) 5(2) 4(2) 0,028

mediana (amplitude
interquartil)

Apgar 10 minutos, 5(2) 5,5 (1) 4 (1) 0,013
mediana (amplitude

interquartil)

Necessidade de 3 (10%) 2 (15,4%) 1 (5,9%) 0,407

manobras de reanimacao
210 min, n (%)

pHnal2hora<7,0,n (%) 22(759%) 11 11 (64,7%) 0,338
(84,6%)

Tempo de internamento, 15,55 + 16,67 + 14,76 + 0,691

média (dias) 12,359 8,948 14,515

Mortes, n (%) 7 (23,3%) 0 (0%) 7(41,2%) 0,007

A negrito, encontram-se os valores de p com significado estatistico.
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Anexo 8 — Frequéncia de envolvimento organico especifico, por grau de EHI.

% de doentes afetados

: EHI moderada EHI grave
g:;tgonga de Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dial Dia2 Dia3 Dia4
Cardiovascular 72,7% 81,8% 81,8% 81,8% 56,3% 56,3% 53,3% 53,3%
Renal 81,8% 63,6% 455% 455% 875% 625% 56,3% 31,3%
Respiratorio 100% 100% 100% 92,3% 100% 100% 100% 80%
Hematolégico 61,5% 61,5% 76,9% 83,3% 62,5% 56,3% 73,3% 66,7%
Hepatico 92,3% 76,9% 53,8% 50% 93,8% 875% 60% 53,3%
Equilibrio 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
acido-base/HE

: Valor de p
Sistema de
Cardiovascular 0,403 0,179 0,142 0,142
Renal 0,697 0,954 0,598 0,472
Respiratorio a. a. . 0,372
Hematolégico 0,960 0,783 0,835 0,345
Hepatico 0,884 0,471 0,754 0,870
Equilibrio a. a.

acido-base/HE

a.

Nao foi possivel o célculo do valor de p, uma vez que o desvio é 0.
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