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RESUMO

A Sindrome da Asfixia Perinatal constitui uma das mais importantes causas de mortalidade em
potros com até 72 horas. Esta doenca é caracterizada por gerar multiplas alteracbes no
organismo, entretanto as mais comuns Sd0 no sistema nervoso central, rins, trato
gastrointestinal, sistema cardiovascular, pulmdes e figado (nesta ordem). Existe pouco
conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca em potros. Estudos em neonatos humanos e
animais de laboratdrio sugerem que insultos hipdxicos-isquémicos iniciam uma cascata de
eventos celulares que incluem aumento da liberacdo de aminoacidos excitatorios, o influxo de
calcio, o desequilibrio de gradientes i6nicos e a deplecdo de energia. Os sinais de doenca
nervosa central sdo 0s mais comuns e 0s mais notaveis. Os déficits neuroldgicos variam desde
hipotonia até convuls@es, os distrbios gastrointestinais variam de ileo leve e retardo no
esvaziamento gastrico até diarreia sanguinolenta grave e enterocolite necrosante e 0
comprometimento renal é acompanhado por diversos graus de oliguria. O diagnostico é
realizado com base no historico do animal, sinais clinicos, exame clinico, achados laboratoriais
e exames complementares. O tratamento € multissistémico e envolve principalmente o controle
das convulsGes, correcdo de desequilibrios metabodlicos, suporte cerebral, manutencao dos gases
sanguineos, manutencdo da perfusdo tecidual, manutencdo da funcdo renal e gastrointestinal,
tratamento de infeccbes secundarias e tratamento de suporte. O prognostico é variavel e
depende da gravidade da lesdo, assim como da resposta do paciente, de uma intervencédo

precoce e do desenvolvimento de problemas secundarios.

Palavras-chave: equinos, neonatologia, sindrome da asfixia perinatal.



ABSTRACT

The Perinatal Asphyxia Syndrome is one of the most important causes of mortality in neonatal
foals. This disease is characterized by multiple dysfunction in the foal, however the most
common are in the central nervous system, kidneys, gastrointestinal tract, cardiovascular
system, lungs, and liver (in this order). There is little known about the pathophysiology of the
disease in foals. Studies in human neonates and laboratory animals suggest that hypoxic-
ischemic insults initiate a cascade of cellular events that include increased release of excitatory
amino acids, calcium influx, imbalance of ionic gradients and depletion of energy. Central
nervous disease signs are the most common and the most notable. Neurological deficits range
from hypotonia to seizures, gastrointestinal disorders range from mild ileus and delayed gastric
emptying to severe bloody diarrhea and necrotizing enterocolitis and renal impairment is
followed by varying degrees of oliguria. Diagnosis is made based on the animal's history,
clinical signs, physical examination, laboratory findings, and laboratory tests. Treatment is
multisystemic and involves mainly the control of seizures, correction of metabolic imbalances,
brain support, maintenance of blood gases, maintenance of tissue perfusion, maintenance of
renal and gastrointestinal function, treatment of secondary infections and supportive care.
Prognosis is variable and depends on the severity of the lesion as well as the patient's response,

early intervention and development of secondary problems.

Keywords: equine, neonatology, perinatal asphyxia syndrome.
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1. INTRODUCAO

A neonatologia equina é uma especialidade em constante desenvolvimento. A medida
qgue o nosso conhecimento acerca da fisiologia fetal e neonatal aumenta, as abordagens
terapéuticas sdo modificadas e refinadas. A Sindrome da Asfixia Perinatal constitui uma das
mais importantes causas de mortalidade em potros com até 72 horas (MADIGAN, 2013). Esta
doenca € caracterizada por gerar multiplas alteragdes no organismo, destacando-se entre elas o
comprometimento neuroldgico. A maior parte do conhecimento que hoje temos a respeito da
sindrome vem da medicina humana, que foi extrapolada para a medicina equina porque poucos
estudos especificos em potros foram realizados. Um conhecimento basico sobre 0s mecanismos
patofisioldgicos em espécies ndo-equinas pode prover informacdes essenciais para diagnosticar
e tratar essa sindrome em potros.

Em 1930, Reynolds descreveu pela primeira vez uma sindrome em potros recém-
nascidos caracterizada por anomalias de comportamento. Os animais afetados exibiam sintomas
que incluiam latir como cées, convuls@es tdnico/cldnicas, vagar sem rumo, cegueira de origem
central, perda do reflexo de succdo e perda da afinidade com a égua. Durante as préximas
décadas, distirbios comportamentais semelhantes foram descritas em maior detalhe. Esses
potros eram descritos como dummies ou tontos e portadores da Sindrome do Mal Ajustamento
Neonatal (SMAN). Mais recentemente, a SMAN recebeu 0 nome de Sindrome da Asfixia
Perinatal (SAP) e, quando se tratando da apresentacdo neuroldgica, Encefalopatia Hipoxica
Isquémica (EHI) (PALMER, 2007) Estimula-se o uso do termo SAP porque 0 mesmo incentiva
o0 reconhecimento das apresentacdes da sindrome em outros 6rgdos (VAALA, 1999).

A Sindrome da Asfixia Perinatal ¢ pouco diagnosticada no Brasil. Considerando a
prevaléncia em outros paises com situagdes de criacdo de equinos semelhantes a nossa,
presume-se que a doenca tem pouco diagnostico por falta de informacéo sobre o tema. Em
outros paises, ha cada vez mais discussao e publicagdes em relagdo ao tema, ferramentas que
podem ser utilizadas para a construcdo desta monografia. O objetivo do trabalho &, através de
uma revisdo bibliografica, aumentar a discussdo sobre o assunto e, consequentemente, a

valorizacdo do tema e o diagnostico da doenga.
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2. PATOFISIOLOGIA

Uma combinacéo de diversos eventos bioquimicos e fisioldgicos, ao invés de um evento
unico, pode contribuir para os mecanismos patofisioldgicos associados com a sindrome da
asfixia perinatal (WONG et al., 2011).

2.1 Asfixia

Para discutir a patogénese da sindrome, é importante a defini¢do de determinados termos
relacionados a concentracdo de oxigénio sanguinea ou tecidual. Hipoxia € a falta parcial
(hipoxemia) ou completa (anoxemia) de oxigénio no sangue ou cérebro. Se a hipoxemia é muito
severa, inicialmente os tecidos periféricos e por ultimo o tecido cerebral irdo desenvolver um
déficit de oxigénio, levando a glicélise anaerdbia, resultando em acidose lactica. Asfixia é o
estado no qual a troca de gases placentaria ou pulmonar esta comprometida ou cessa, a qual
normalmente progride para hipoxemia. Isquemia é a reducdo ou interrupcao do fluxo sanguineo
para um 6rgdo, o que compromete ndo sO a chegada de oxigénio aos tecidos como a de
substratos (SLOVIS, 2011).

Segundo Vaala, 1999, o feto se adapta a um ambiente hipoxico in utero aumentando a
afinidade da hemoglobina com o oxigénio, aumentando a sua habilidade de extrair oxigénio do
sangue e tendo uma maior resisténcia dos tecidos a acidose. Além disso, o feto e o neonato
severamente asfixiados tém a capacidade de redistribuir o sangue dos 6rgaos menos vitais
(pulmdes, rins, pele e intestinos) para 0s 6rgdos mais importantes (coracao, cérebro e adrenais).
Em consequéncia deste mecanismo de protecao, diversos 6rgaos podem sofrer lesdes, as quais
dependem se a asfixia foi aguda ou cronica, parcial ou completa e se 0 neonato € prematuro ou
esta a termo.

Sob condicBes de baixa disponibilidade de oxigénio cronica, o feto equino diminui o
seu consumo de oxigénio e a sua taxa de crescimento, 0 que causa um retardo de crescimento
intrauterino (RCIU) denominado desproporcional. Nesta situacdo, o feto é atrofiado e
apresenta-se com uma cabeca desproporcionalmente grande, pouca massa muscular, corpo
pequeno e fragil e pouca ou nenhuma gordura, representado na figura 1 (HAHN, 2008). Quando
ocorre uma hipdxia in Utero severa, ocorre também uma perda de reflexos fetais na seguinte
ordem: (1) reatividade da frequéncia cardiaca fetal (habilidade de aumentar a frequéncia
cardiaca em resposta a atividade fetal), (2) respiracdo fetal, (3) movimentos fetais

generalizados, e (4) tonus fetal. Esses eventos podem ser avaliados no final da gestacao através
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da ultrassonografia abdominal. A hipoxia fetal tem sido associada com separagéo da placenta,
edema placentéario, placentite, hidroalantoide, hidramnio e gestaces gemelares (VAALA,
1999).

Figura 1 — Potro com RCIU

Fonte: McAuliffe e Slovis (2008)

2.2 Eventos do Peri-parto

A SAP pode resultar de qualquer evento que prejudique a perfuséo placentaria no pré-
parto, intraparto ou que prejudique a distribuicdo do fluxo sanguineo p6s-parto. Na tabela 1 esta
descrita uma relacdo de patologias do peri-parto que teriam relagdo com a sindrome. Em um
estudo retrospectivo com 78 potros com a manifestacao neurologica da sindrome (encefalopatia
neonatal), 55% dos animais tinham historico de anormalidades placentarias, 21% problemas
gestacionais, 34% separagdo prematura de placenta e 30% distocia (BERNARD, 1995). A
sindrome estd associada com partos sem alteracOes, distocias, partos induzidos, ceséreas,
placentites, separacdo prematura da placenta (red bag — figura 2), potros manchados de meconio
(figura 3), gestacOes gemelares, doencas severas da égua e gestacdes prolongadas. As distocias
causam hipdxia crbénica e aguda através de uma variedade de mecanismos incluindo a
compressdo do corddo umbilical e trauma tordcico causando danos ao coracgao e aos pulmdes.
Ceséreas prejudicam a perfusdo placentaria devido a hipotensdo maternal causa pela depressao

anestésica e posicionamento em decubito dorsal da égua. A placentite, assim como septicemia
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neonatal, pode causar hipoxia aguda e cronica. A separacdo placentéria pode ser aguda ou
cronica, completa ou parcial e resulta em graus varidveis de asfixia, com ou sem sepse
(VAALA, 1999).

Figura 2 — Separagdo Prematura da Placenta
(Red Bag)
-

1/

Bk e ISY 2

one: Rokewood Stud (2015)

Figura 3 — Potro com os Cascos
Manchados de
Meconio

T —

o

Segundo, Vaala (1999), potros, fluidos fetais ou placenta manchados de meconio estdo
associados com estresse fetal e hipoxia. A hipdxia resulta em isquemia intestinal,
hiperperistalse, relaxamento do esfincter anal e passagem in utero de meconio. A aspiracao de

meconio pelo feto resulta em graus varidveis de comprometimento respiratorio, incluindo
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hipertensdo pulmonar, pneumonite quimica, obstrucdo das vias aéreas, atelectasia pulmonar
regional e disfuncéo dos surfactantes. GestagGes gemelares estéo associadas com insuficiéncia
placentaria e retardo de crescimento. A hipoxia aguda pode ocorrer durante um parto dificil
com uma exposicao prolongada do segundo potro gemelar as contracdes uterinas, prejudicando
a circulacdo sanguinea e o aporte de oxigénio.

Patologias maternas severas, acompanhadas de anemia, hipoproteinemia e endotoxemia
podem alterar a circulacdo uteroplacentaria. Gestagdes prolongadas sdo associadas com graus
variaveis de insuficiéncia placentaria e 0 nascimento de potros pequenos, abaixo do peso e mal
adaptados. Doencas neonatais cardiopulmonares severas pds-parto também podem contribuir
para dano tecidual hipdxico-isquémico. Exemplos de patologias neonatais como essas seriam
pneumonia, atelectasia, disfuncdo de surfactantes, insuficiéncia cardiaca secundaria a choque

séptico, circulacao fetal persistente e defeitos cardiacos.

Tabela 1 — Fatores Perinatais Correlacionados com a Ocorréncia da SAP

PERIODO PRE-NATAL

Reducao de fornecimento de oxigénio materno

Anemia materna

Doenca pulmonar materna resultando em hipoventilacéo / hipoxemia
Doenca cardiopulmonar materna

Reducéo do fluxo sanguineo uterino

Hipotensdo arterial materna associada a endotoxemia ou colica
Hipertensdo materna associada a laminite e outras condi¢Ges dolorosas
ContracOes uterinas anormais que levam ao aumento da resisténcia vascular uterina
Doencas da placenta

Separac¢do prematura da placenta

Insuficiéncia placentéria (ex.: gestacdo gemelar)

Disfuncéo placentaria (ex.: toxicidade por festuca ou animais velhos)
Placentite

Edema placentario

Reducéo do fluxo sanguineo umbilical

Anestesia geral da égua

Doencas cardiovasculares congénitas

Ocluséo dos vasos umbilicais

ContragOes uterinas anormais

Distribuigéo de sangue inadequado no feto

Hipovolemia fetal

PERIODO INTRAPARTO

Distocia
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(continuagéo)

Separacao prematura da placenta

Inércia uterina

Inducéo do parto com ocitocina

Cesérea

Anestesia geral

Fluxo de sangue uterino insuficiente devido ao decubito dorsal materno
Reduzido debito cardiaco materno

Reducéo do fluxo sanguineo umbilical

Efeito dos anestésicos no feto

Qualquer fator que prolongue a fase 2 do parto

PERIODO NEONATAL

Prematuridade

Doengas que causem decubito
Doenca musculoesquelética
Sepse

Prematuridade

Doencas pulmonares

Sindrome de aspiracdo de mecénio
Pneumonia por aspiracao de leite
Circulacdo fetal persistente
Pneumonia séptica

Episodios de apneia grave recorrentes ou padrdes respiratdrios anormais

Choque séptico

Anemia

Isoeritrdlise neonatal
Sangramento excessivo umbilical
Costelas ou fémur fraturados

Doencas cardiovasculares congénitas

Fonte: Adaptado de Palmer (2015)
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2.3 Pregnanos

Alguns potros ndo tém evidencia histologica de hipdxia, edema ou hemorragia. Além
disso, muitos potros tem um parto sem complicac@es e se recuperam rapido dos sinais clinicos
apresentados. Esses fatos sugerem que a patofisiologia da sindrome pode ndo estar
correlacionada exclusivamente com insultos hipdxicos-isquémicos (ALEMAN et al.; 2013).

Altas concentracGes de determinados pregnanos (pregnanolonas, progestagenos e
metabolitos) protegem o cérebro durante a vida fetal. Estes altos niveis sdo importantes na
manutenc¢do da “sonoléncia” intrauterina do feto. Durante o parto, com a remoc¢édo da fonte
placentéria desses esteroides, estas concentracdes diminuem rapidamente, permitindo que o
feto “acorde” (PALMER, 2008). Em 1995, Rossdale e colaboradores relataram uma correlagéo
entre a diminuicdo dos niveis de pregnanos e a recuperacdo de potros neurologicamente
comprometidos. Alguns compostos esteroides, especialmente pregnanos 5-alfa-reduzidos,
parecem ter um importante papel neuromodulador. A infusdo de alopregnanolona em um potro
neonato resultou em alteracGes comportamentais sugerindo que a mesma atravessa a barreira
hematoencefalica e exerce um efeito neuromodulatério (MADIGAN et al., 2012). Madigan
(2013) expoe a hipotese que potros com a SAP tém falhas na sinalizacdo que os “acordaria” de

um estado cortical fetal e que uma modulagdo neurofarmacoldgica nesses casos seria benéfica.

2.4 Sistema Nervoso Central

Se a asfixia in utero é grave e o feto ndo conseguir compensar com 0S mecanismos
previamente citados, o sistema nervoso central é entdo comprometido (HAHN, 2008). Wong e
colaboradores (2011) afirmam que a morte das células nervosas acontece em duas fases. A
primeira fase — fase primaria de morte celular — é associada com hipoxia celular, despolarizacéo
da membrana celular e falta de energia, a qual € resultado da privacdo de oxigénio e glicose
para o cérebro. O oxigénio é essencial para a producdo aerdbica de energia através da
fosforilagdo oxidativa, com o cérebro consumindo aproximadamente 20% do oxigénio
sistémico. Além disso, o cérebro consume cerca de 25% da glicose corporal total e depende de
um fornecimento continuo de glicose para manter a homeostase. A deplecdo de ATP, mesmo
durante episodios moderados de hipdxia-isquemia, pode iniciar uma cascata de eventos que
resulta em morte neuronal. Mais especificamente, bombas de transporte i6nico da membrana
celular dependem de ATP para funcionar. Com pouco ATP disponivel, as bombas dos ions

sodio e potassio (Na*-K*) tem uma baixa atividade, resultando em um influxo de sédio nos
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neurénios, despolarizacdo de membrana e consequente entrada de agua na célula, criando
edema celular. Associado a isso, 0 neurotransmissor excitatorio glutamato se acumula no
espaco extracelular como resultado da falha da captacdo do mesmo para o interior dos
neurdnios, um processo que é dependente de energia, e da liberacéo elevada de glutamato pelas
células nervosas. O glutamato ativa entdo os receptores no SNC, resultando na entrada de sodio
através de receptores ionotropicos, influxo passivo de cloro e &gua, edema celular e,
potencialmente, lise celular.

Conceitualmente, a morte neuronal como resultado da deplecéo aguda de energia como
um resultado de um evento hipdxico-isquémico € plausivel e certamente contribui para os
mecanismos patofisiologicos da encefalopatia neonatal. Entretanto, estudos sugerem que essa
explicacdo € muito simplista e que uma importante parte da morte celular ocorre ap6s o fim do
insulto hipoxico-isquémico. Além disso, estudos experimentais sugerem que muitos dos efeitos
deletérios da isquemia prévia sdo manifestados durante a fase de reperfusdo. A segunda fase da
morte neuronal — morte neuronal retardada — é associada com lesfes de reperfusdo (estresse
oxidativo), excitotoxicidade, acumulo de calcio intracelular, ativacdo de inUmeras enzimas e
cascatas, acdo citotoxica da micrdglia ativada, inflamacéo e apoptose. Muitos dos mecanismos
patofisiol6gicos da morte celular neuronal retardada séo iniciados durante o insulto hipoxico-
isquémico agudo, mas os efeitos prejudiciais se manifestam horas a dias ap6s o insulto inicial.
Além de aumentar o influxo de sodio para o neurdnio, o excesso de glutamato extracelular pode
resultar também em um consideravel influxo de célcio através de receptores especificos de
glutamato (WONG et al. 2011).

Uma concentracdo elevada de calcio intracelular é também resultado da falha de
transportadores dependentes de energia e da abertura de canais de célcio dependentes de
voltagem. Uma alta concentracdo de calcio intracelular é extremamente prejudicial paraa célula
e foi apontado como um dos principais contribuintes para a encefalopatia neonatal e les6es de
reperfusdo, além de estar associado com a ativacdo de varias vias dependentes de célcio e
edema, dano e morte celular. Em animais saudaveis, o nivel de calcio intracelular € muito baixo
e ndo-flutuante, j& que o célcio serve como mensageiro secundario para diversas reacoes
intracelulares. Aumentos discretos de célcio intracelular podem resultar na ativacdo de
fosfolipases, proteases, nucleases, endonucleases e Oxido nitrico sintetases (NOS); aumentos
na liberacdo de neurotransmissores (glutamato); falhas na fosforilacdo oxidativa; geracéo de
radicais livres, todos os quais potencialmente contribuem para a morte celular via necrose ou
apoptose (WONG et al, 2011).
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Hipoxia e isquemia prolongadas também podem resultar na lesdo de células do endotélio
capilar e de junges celulares, resultando em edema extracelular (edema vasogénico). Nao se
sabe quanto tempo uma célula pode sobreviver neste ambiente extracelular, porque existe a
interferéncia de outros fatores que também influenciam a integridade celular. O papel do edema
extracelular e do aumento da pressdo intracraniana em potros com EHI ainda esta sendo
debatido entre pesquisadores (SLOVIS, 2011).

Além disso, novas lesGes podem ocorrer no cérebro como resultado de crises epiléticas,
que sdo comuns em formas grave da encefalopatia. Convulsbes frequentes causam lesdo
neuronal através de (1) hipoventilacdo e apneia, resultando em hipoxemia e hipercapnia, (2)
elevacdo da pressdo sanguinea arterial e fluxo sanguineo cerebral, (3) lesdo neuronal
progressiva devido a excessiva liberacdo de aminoacidos excitatérios como o glutamato, e (4)

deplecéo do estoque de energia cerebral durante a atividade convulsiva (VAALA, 1999).

2.4.1 Aminoé&cidos e Neurotransmissores Excitatorios

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do SNC, agindo através da
interacdo com varios receptores especificos, incluindo os receptores de N-metil-D-aspartato
(NMDA), de alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) e os de cainato.
Esses receptores sdo ligados a canais i6nicos e, portanto, chamados de receptores ionotropicos.
O receptor de NMDA ¢ ligado a canais de calcio, enquanto o de AMPA e cainato sdo ligados a
canais de sodio. Em animais saudaveis, a interacdo entre o glutamato e esses receptores ocorre
durante a visdo, aprendizado e memdria; entretanto, quando essa interacao é associada a insultos
hipoxicos-isquémicos, pode resultar em neurodegeneracdo. Em animais saudaveis, o glutamato
é liberado dos terminais nervosos pré-sinapticos quando a despolarizacdo nervosa ocorre e
rapidamente é removido da fenda sinaptica por transportadores de glutamato nos astrécitos
locais e convertido em glutamina antes de ser transportado de volta para os terminais nervosos
para ser usado novamente. A hipdxia ou isquemia prejudica a fung@o dos transportadores de
glutamato na fenda sinaptica, ja que os mesmos dependem de energia. Assim, insultos
hipoxicos-isquémicos podem prejudicar a funcdo excitatoria da sinapse, resultando em um
acumulo extracelular de glutamato e abertura dos canais i6nicos operados por receptores de
glutamato. Essa excitotoxicidade resulta em um influxo celular de calcio e pode resultar em
dano neuronal e morte celular (WONG et al., 2011).

Segundo Wong e colaboradores (2011), a grande concentracdo intracelular de célcio

ativa vias enzimaticas envolvidas na producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
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incluindo a conversdo da xantina desidrogenase em xantina oxidase, ativagdo da 6xido nitrico
sintetase e ativacdo da fosfolipase A2. Além disso, excesso de calcio intracelular ativa cascatas
celulares (lipases, proteases, nucleases) e a expressdo de genes aptoticos e antiaptoticos,

contribuindo para lesdo e morte celular.

2.4.2 Lesoes de Reperfusdo

O cérebro é muito sensivel ao dano oxidativo porque contém baixas concentracdes de
antioxidantes enddgenos e altas concentracdo de &cidos graxos poli-insaturados, que sdo
vulneraveis a peroxidacéo lipidica. Além disso, radicais livres podem ativar “genes da morte”
especificos, que resultam na morte aptética dos neurdnios. A leséo de reperfusdo é um fator
importante na lesdo cerebral em criangas asfixiadas através da producdo de EROs e éxido
nitrico (ON). Fontes de radicais livres incluem a cadeia respiratoria das mitocondrias, a xantina
oxidase, a infiltracdo de neutrdfilos e microglia, a acdo da cicloxigenase e lipoxigenase no acido
araquidénico e metabolitos do 6xido nitrico; muitos desses processos sdo ativados por célcio
(WONG et al, 2011).

Deve ser dada uma atencdo especial ao 6xido nitrico e o seu papel na encefalopatia
neonatal e na lesdo de reperfusdo. Durante a reperfusdo e a reoxigenacao, radicais de oxido
nitrico podem ser gerados e, consequentemente, o peroxinitrito, que é altamente téxico, pode
ser formado e contribuir para a lesdo celular. Espécies reativas de oxigénio e nitrogénio podem
contribuir significativamente para o dano neuronal induzindo a peroxidacdo lipidica dos
fosfolipideos da membrana celular, 0 que consequentemente compromete a integridade da
membrana celular (WONG et al, 2011).

2.4.3 Inflamagéo e Citocinas

Segundo Wong e colaboradores (2011), a resposta inflamatoria e as citocinas pro-
inflamatdrias também estdo envolvidas na patogénese da encefalopatia neonatal. As células da
micrdglia, que sdo os macrdfagos residentes do SNC, podem ser ativados por insultos
hipdxicos-isquémicos e, consequentemente, produzir citocinas pro inflamatorias como a
interleucina(IL)-1p, IL-6 e IL-18, assim como o fator de necrose tumoral o (TNF-a). A resposta
inflamatoria consequente causa um aumento na circulacdo cerebral e altera as fungdes dos
neurdnios e micrdglia, resultando em lesdo cerebral e edema citotoxico. A resposta inflamatoria

também envolve a supra-regulacéo de moléculas de ades&o celular através de células endoteliais
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pela IL-1 nos vasos sanguineos cerebrais, resultando na infiltragdo e acumulo de neutrdfilos,
inicialmente, seguido por células mononucleares. Essas células inflamatorias produzem ERO e
citocinas inflamatdrias adicionais, contribuindo ainda mais para a lesdo celular. As citocinas
ativam a oxido nitrico sintetase, resultando na producéo de éxido nitrico. Simultaneamente, o
TNF-a ativa as células da microglia e pode ter efeito citotoxico direto no SNC. As citocinas
podem lesionar a massa branca do cérebro ao inibir a diferenciacdo dos oligodendrdcitos em
desenvolvimento, induzindo apoptose oligodendroglial e causando degeneracdo da mielina.
Entretanto, as citocinas também tém efeitos inflamatorios benéficos que incluem a ativacédo de
células como os neutréfilos e a micrdglia, que eliminam debris celulares e contribuem para a
recuperacdo funcional. Assim, a resposta inflamatéria ap6s o insulto hipoxico-isquémico é
necessaria para remover debris celulares, mas pode também causar danos.

Alguns casos de EHI ndo demonstram evidéncias de um episddio hipoxico-isquémico.
Existem teorias a respeito desse tipo de encefalopatia neonatal, que aponta o possivel
envolvimento de uma resposta inflamatéria fetal, na qual citocinas inflamatdrias sdo produzidas
pelo sistema imune fetal em associacdo com infecgdes intrauterinas (como a placentite).
Estudos tém correlacionado um aumento de citocinas pro-inflamatérias com lesdes no SNC em
neonatos humanos. Os mecanismos propostos pelos quais um aumento nas citocinas causaria
danos ao SNC incluem os efeitos citotoxicos diretos, um aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica; um aumento da producdo de NOS, cicloxigenase e radicais livres; aumento
na secrecdo de aminodcidos excitatorios; e inducdo da sindrome da resposta inflamatéria
sistémica; resultando nos efeitos deletérios associados com a inflamacdo descritos
anteriormente (WONG et al, 2011).

A placentite em éguas ndo é rara e é um fator de risco para o desenvolvimento de déficits
neuroldgicos agudos em potros neonatos, entdo é plausivel, entretanto ainda ndo confirmado,
gue uma resposta inflamatéria fetal pode ter um papel importante no desenvolvimento

patofisiologico da encefalopatia neonatal em potros (WONG et al, 2011).
2.5 Sistema Renal
Durante a asfixia, ocorre uma diminuicdo da perfusdo renal como resultado da

redistribuicdo do débito cardiaco em potros. Em humanos, o dano renal, mesmo gque moderado,

foi provado como um marcador sensivel de asfixia perinatal (VAALA, 1999).
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2.6 Sistema Gastrointestinal

A hipoxia resulta em um menor fluxo sanguineo mesentérico e esplénico e graus
varidveis de isquemia intestinal. A forma mais grave de disfuncgéo intestinal é a enterocolite
necrosante (ECN). Durante a isquemia gastrointestinal, o metabolismo das células da mucosa
diminui e a producéo de muco protetivo cessa, permitindo que enzimas proteoliticas iniciem a
autodigestdo da mucosa. As bactérias que estavam no limen intestinal podem entéo colonizar,
se multiplicar e invadir a parede intestinal. Algumas espécies de bactéria produzem gas
intramural, o que causa pneumatose intestinal. Trés condi¢fes sdo associadas com o0
desenvolvimento de ECN: injdria hipdxica-isquémica nos intestinos, presenca de bactérias
intraluminais e alimentacao enteral. Alguns potros podem desenvolver intussuscep¢do como
resultado das variacdes de motilidade (VAALA 1999).

2.7 Sistema Cardiopulmonar

A resposta vascular pulmonar a hipoxia e acidemia inclui 0 aumento da resisténcia dos
vasos pulmonares, hipertensdo pulmonar, aumento da presséo arterial e persisténcia de fluxo
sanguineo direito para esquerdo através dos caminhos fetais (ducto arterioso patente, foramen
oval). Quando ha persisténcia de circulacdo fetal, a hipoxemia é exacerbada. Quando a
vasoconstricdo pulmonar induzida pela asfixia ocorre, a entrega de substratos aos pneumacitos
é prejudicada e a producdo de surfactantes diminui, causando atelectasia pulmonar secundaria.
A asfixia também pode afetar o centro respiratério diretamente, resultando em padrdes
respiratorios anormais, incluindo apneia prolongada (VAALA, 1999).

Se a asfixia induz a passagem de meconio in utero, entdo o feto pode aspirar meconio.
O mecbnio pode causar obstru¢do mecénica das vias aéreas, resultando em sufocamento ou
atelectasia pulmonar regional. A obstrucdo parcial das vias aéreas produz um mecanismo de
valvula e a medida que as vias aéreas se alargam durante a inspiracéo, o ar pode passar ao redor
desta obstrugdo e entrar nos alvéolos. Entretanto, durante a expiracdo, quando as vias aéreas se
colapsam em torno da obstrucéo, este ar permanece aprisionado distalmente e, se a pressao
intratoracica se eleva abruptamente, o ar pode passar dos alveolos para os tecidos intersticiais
do pulméo, originando o enfisema intersticial e, a seguir, 0 pneumotdrax que constitui
complicacdo frequente. A acdo irritante do meconio sobre o parénquima pulmonar podera

iniciar uma pneumonite quimica. Os lipideos ativos encontrados no meconio podem deslocar o
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surfactante alveolar, resultando em instabilidade e colapso alveolar, aumentando a gravidade
do quadro (DINIZ; CECCON, 2000).

Efeitos adversos da asfixia na funcdo do miocardio incluem a reducéo da contratilidade
miocardica, disfuncdo do ventriculo esquerdo, insuficiéncia da valvula tricispide e faléncia
cardiaca. Como resultado da insuficiéncia cardiaca, o potro pode desenvolver hipotensdo
sistémica, diminuigdo do fluxo sanguineo renal e diminuicdo da perfusdo pulmonar (VAALA,
1999).

2.8 Sistema Hepatico e Enddcrino

Danos hipdxicos ao figado produzem um aumento das enzimas hepatocelulares e
biliares. Uma funcdo hepatica prejudicada deixa 0 neonato mais suscetivel a alteracbes na
homeostase da glicose e pode resultar em uma diminuicéo dos mecanismos de defesa hepéaticos
e uma maior suscetibilidade a sepse. Os danos aos 6rgdos enddcrinos associados com hipoxia
incluem hemorragia e necrose da glandula adrenal, que pode resultar em hipocortisolemia.
Além disso, pode ocorrer dano a paratireoide, que resultaria em hipocalcemia. Podem ocorrer

danos pancreéticos e atividade anormal da insulina (VAALA, 1999).
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3. DIAGNOSTICO

O diagndstico é realizado com base no histérico do animal, sinais clinicos, exame

clinico, achados laboratoriais e exames complementares.

3.1 Historico

A sindrome da asfixia perinatal ndo tem predilecdo de género ou raca e 0s sinais clinicos
se apresentam nas primeiras 72 horas pos-parto. O parto pode ser normal, caso no qual
desconfia-se de uma insuficiéncia placentaria ou hipoxia in utero. Como j& citado
anteriormente, alguns exemplos de situagfes associadas com hipdxia incluiriam distocias,
separacao prematura da placenta, gestacdo gemelar, passagem de mecdnio in utero e evidéncias
de doencas placentéarias, com uma placenta pesada ou edemaciada. O peso da placenta ndo deve
passar de 10% do peso do potro, do contrério seria indicativo de algum processo inflamatorio
placentario, que pode ter diversas origens. Doencas no trato reprodutor (placentite, ruptura do
tenddo pré-pubico, hidroalantoide, hidrodmnion etc.) ou doencas sistémicas (anemia,

hipoproteinemia, endotoxemia etc.) também sdo um fator de risco (VAALA, 2009).

3.2 Sinais Clinicos

A gravidade dos sinais clinicos e os 6rgdos afetados dependem da severidade, duracéo
e repetitividade do insulto hipoxico-isquémico, assim como 0 momento do insulto em relacdo
ao desenvolvimento fetal ou neonatal. Em funcéo deste grande nimero de variaveis, a sindrome
pode ter uma grande variedade de apresentagdes clinicas. Todos os sistemas podem estar
envolvidos no potro, entretanto 0s mais comuns sdo 0 sistema nervoso central, rins, trato
gastrointestinal, sistema cardiovascular, pulmdes e figado (nesta ordem) (PALMER, 2015). Em
um estudo de asfixia perinatal em neonatos humanos, 82% tinham disfungdes do sistema
neuroldgico central, 52% renal, 29% cardiaco, 29% gastrointestinal e 26% pulmonar
(MARTIN-ANCEL et al., 1995)

Os sinais de doenca nervosa central sdo 0s mais comuns e 0S mais notaveis. Potros
levemente afetados apresentam tremores e hiperexcitabilidade. Neonatos moderadamente
afetados exibem estupor (figura 4), sonoléncia, letargia e hipotonia que pode ser acompanhada
por crises epilépticas e rigidez dos extensores (figura 5); além disso podem ter disfagia,

diminuicdo do tonus da lingua, bruxismo, cegueira central, midriase, anisocoria, nistagmo,
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inclinacdo da cabeca e perda do reflexo de succdo (figura 6). Potros prematuros séo mais
propensos a ter “convulsdes leves” caracterizadas por eventos paroxisticos, incluindo piscar de
olhos, desvio ocular, nistagmo, movimentos de pedalagem, uma variedade de movimentos oral-
bucal-linguais (por exemplo, protrusdo intermitente da lingua — figura 7), ficar se debatendo, e
outras alteragdes vasomotoras (por exemplo: apneia, padrdes respiratdrios anormais, alteraces
do ritmo cardiaco). A postura tbnica € outra atividade convulsiva sutil caracterizada por
hiperextensdo ou flexdo simétrica dos membros e € muitas vezes acompanhada por movimentos
anormais dos olhos e apneia. Potros severamente afetados tem depressao severa do SNC, coma
e perda da regulacdo central da respiracdo, pressdo arterial e temperatura, levando a morte.
Déficits dos membros e espasticidade generalizada s&o menos comuns (VAALA, 2009).

Figura 4 — Potro com SAP apresentando estupor.

:

Fonte: Bernard e Barr (2011)

Figura 5 — Potro com SAP com Rigidez dos Extensores

Fonte: Bernard e Barr (2011)
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Figura 6 — Reflexos de succdo em potros. a: reflexo de succdo normal;
b: auséncia de reflexo de sucgao.
r

L

Fonte: McAuliffe e Slovis (2008)

Figura 7 — Protrusdo da Lingua em
um Potro com SAP

Fonte: McAuliffe e Slovis (2008)

Os rins sdo o0 segundo alvo mais comum da doenca hipoxica nos equinos. Os sinais mais
comuns sdo oligdria ou anuria, com subsequente formacdo de edema periférico.
Frequentemente a manifestagdo renal ndo é acompanhada por um aumento de creatinina sérica
no inicio da doenca. Se a doenca é moderada, o problema é transitério e pode ser facilmente
corrigido. Pode ocorrer uma falha na transicdo da fisiologia renal fetal para a neonatal,
disfuncéo tubular moderada a severa, doenca glomerular, disturbios na secrecdo e acdo do
horménio antidiurético ou uma combinacdo de problemas. Raramente a doenca renal vai
resultar em dano irreversivel ou doenga renal cronica (PALMER, 2015).

O terceiro alvo mais comum da hipoxemia é o trato gastrointestinal (TGI). O TGI é
especialmente suscetivel a danos quando a exigéncia metabdlica causada pela digestdo é
simultanea a episodios hipoxémicos. Os sinais associados com danos hipdxicos podem variar:

indigestdo moderada, falha na absorcdo de colostro, dismotilidade, ileo, diapedese de sangue



26

para o lumen, necrose epitelial, desenvolvimento de intussuscepc¢des ou estenoses, gastrite ou
enterite/colite hemorragicas. Doencas gastrointestinais hipdxicas podem ser um fator
predisponente no desenvolvimento de sepse e Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica
(SIRS) secundaria a translocacdo de bactérias através do TGl (PALMER, 2015). Além disso,
pode ocorrer ruptura intestinal, pneumoperiténio e peritonite bacteriana severa (VAALA,
2009).

Outros sistemas afetados incluem o cardiovascular, resultando em uma falta de resposta
dos vasos periféricos aos agentes adrenéergicos exogenos e enddgenos e colapso cardiovascular
resultando em choque. Arritmias secundarias a lesdes cardiacas focais também sdo comuns.
Danos pulmonares significantes podem ocorrer e uma reversao para a circulagdo fetal pode ser
facilmente induzida, resultando em uma asfixia ainda mais grave. Mais raramente, o figado
pode ser prejudicado e uma hepatite moderada a severa pode ocorrer. Muitas vezes, 0 dano aos
tecidos resulta na inducdo da SIRS. Uma vez que a SIRS se desenvolve, pode ser impossivel

de reverté-la e comumente o animal vai a 6bito. Felizmente, essas situa¢des sao raras.

3.3 Achados Laboratoriais

Na tabela 2, estdo listados os sinais clinicos e alteracGes laboratoriais mais comuns
associados com os diferentes sistemas afetados pela SAP.

Animais com a SAP podem ter acidose metabdlica, com um pH<7,3 e uma concentracdo
sérica de bicarbonato menor do que 20 mEg/L. A insuficiéncia placentaria pré-parto pode ser
associada com azotemia neonatal, na qual os potros tem uma concentragdo de creatinina maior
do que 3,5mg/dL. Potros com depressdo respiratdria podem desenvolver hipoxemia e acidose
respiratéria com um Po,<60mmHg; Pco.>65mmHg (VAALA, 2009).

Segundo Madigan (2013), pode haver um aumento da enzima creatina quinase,
refletindo hipoxia e dano muscular que podem ser resultado de distocias e um aumento da
creatinina, que pode ocorrer em casos de patologias placentarias maternas e ndo ser
necessariamente de origem renal. Em 2010, Ringger e colaboradores publicaram um estudo que
demonstrou que a ubiquitina-C-terminal hidrolase L1 tem potencial como um biomarcador de

les&o neuronal em potros neonatais com sinais clinicos de sindrome da asfixia perinatal.
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Sistema Sinais Clinicos Achados Laboratoriais Patologia/Lesbes
Nervoso Hipotonia, hipertonia, convulsdes,  Aumento da pressao intracraniana, = Hemorragia cerebral, edema
coma, perda do reflexo de sucgéo, da permeabilidade da barreira intracelular, necrose isquémica
déficits proprioceptivos, apneia hematoencefélica e do quociente de
albumina
Renal Oligdria, andria, edema Azotemia, hiponatremia, Necrose tubular, dano glomerular

generalizado

hipocloremia, urinalise anormal

Gastrointestinal

Colica, ileo, distensdo abdominal,
diarreia sanguinolenta, refluxo
gastrico

Sangue oculto nas fezes e no
refluxo, pneumatose intestinal

Necrose isquémica da mucosa,
enterocolite, Ulceras

Respiratorio

Desconforto respiratorio,
taquipneia, dispneia, retracao
intercostal

Hipoxemia, hipercapnia, acidose
respiratdria

Doenca da membrana hialina,
atelectasia, aspiracdo de meconio,
fraturas de costela, hipertensao
pulmonar

Circulatério

Arritmia, pulso fraco, taquicardia,
edema, hipotensao

Hipoxemia, enzimas do miocéardio
elevadas

Infarto do miocéardio, insuficiéncia

valvular, circulacgéo fetal persistente

Hepatico

Ictericia, atividade mental anormal

Hiperbilirrubinemia, enzimas
hepaéticas elevadas

Necrose hepatocelular, estase biliar

Enddcrino (Adrenais e
paratireoides)

Fragueza, apneia, convulsdes

Hipocortisolemia, hipocalcemia

Necrose, hemorragia

Fonte: Vaala (2009)
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3.4 Exames Complementares

Potros com enterocolite necrosante tem ileo generalizado e engrossamento da parede
intestinal com ou sem acUmulo de gas intramural, 0 que pode ser visto através da
ultrassonografia transabdominal com um transdutor de 5-7,5-MHz (VAALA, 2009).

Em humanos, a ressonancia magnética (RM) é a modalidade de imagem que fornece
mais informacdes para o diagndstico da HIE no recém-nascido. O padrdo de lesdes visto na RM
em bebés humanos é usada para ajudar a prever o prognostico do desenvolvimento neurologico
a longo prazo. Até o momento, ndo existem relatos na literatura de achados na RM em potros
com HIE. No entanto, a RM esté se tornando muito mais comum em hospitais de referéncia, e
entdo a ressonancia de potros com sinais neurologicos presumivelmente causados por HIE sera
mais acessivel; assim a capacidade de diagnosticar a SAP e monitorar a sua progressdo podera
aumentar consideravelmente (DICKEY; LONG; HUNT, 2011).

Segundo Vaala (2009), pode ser realizada ultrassonografia transabdominal em éguas
prenhas para verificar a condicdo do feto e a integridade da placenta. A linha ventral da égua
deve ser limpa e uma tricotomia deve ser realizada da regido do umbigo até a regido caudal da
glandula mamaria e o gel é entdo aplicado. Normalmente a contencdo da égua € minima, e a
sedacdo quimica deve ser evitada, ja que a xilazina e a detomidina induzem a bradicardia fetal
e diminuem a movimentacdo do feto. O transdutor a ser usado é de 2,5 a 3,5-MHz.

Os sinais de comprometimento fetal ou placentario no ultimo més de gestacdo sdo 0s
seguintes:

e Bradicardia fetal persistente: frequéncia cardiaca fetal <50 a 60 bpm; perda de

variabilidade da frequéncia cardiaca fetal

e Movimentacdo fetal reduzida ou ausente por periodos de tempo prolongados (>30

min);

e Diminui¢do do volume de fluidos fetais: as maiores medidas de fluido amniético

devem estar em média em torno de 8cm, e as de fluido alantoide 13cm;

e Grandes areas de separacao placentaria;

e Engrossamento placentario generalizado: espessura uteroplacentaria combinada >

15 mm.
Segundo Vaala (2009), quando medida por via transretal a partir do dia 330 de gestacéo,

a espessura uteroplacentaria na estrela cervical ndo deve passar 12 mm. Por outro lado, Loff
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(2009) nao observou diferenca significativa na espessura da jungdo uteroplacentéria entre éguas

puro sangue de corrida com e sem placentite ascendente.
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4. TRATAMENTO

As dosagens de medicamentos especificos utilizadas no tratamento das diferentes
condicdes clinicas associadas com a Sindrome da Asfixia Perinatal, assim como algumas

literaturas recomendadas, estdo apresentadas na tabela 3.

4.1 Controle das Convulsoes

E extremamente importante que as convulsdes sejam controladas, pois aumentam o
consumo de oxigénio tanto cerebral como de outros tecidos e diminui a eficiéncia da ventilag&o,
podendo piorar lesdes ja existentes (WONG et al., 2009). O diazepam pode ser usado para o
controle emergencial das convulsdes, pois tem um rapido efeito. Entretanto, também tem uma
curta duracdo e pode ser repetido em 30 minutos. Se mais de duas convulsdes ocorrerem, 0
fenobarbital deve ser administrado, ja que o diazepam pode induzir depressdo respiratoria
(VAALA, 2009). O fenobarbital deve ser dado repetidamente até que as convulsdes estejam
controladas (PALMER, 2015). Se o fenobarbital falhar, pode-se tentar a fenitoina. Atualmente,
alguns clinicos estdo utilizando também midazolam em bolus ou infusdo continua. Deve-se
levar em consideracao que o midazolam causa uma diminuicdo na perfusdo cerebral temporaria,
0 que seria contraindicado no caso da sindrome, ja que, segundo Palmer (2015) a consideracao
mais importante ao tratar a encefalopatia neonatal deve ser manter a perfusdo cerebral.
Quetamina e xilazina devem ser evitadas nesses casos porque causam hipertensao cerebral. A
acepromazina também deve ser evitada porque diminui o limiar da convulsdo. Vaala (2009)
afirma que o pentobarbital € uma alternativa ao fenobarbital, mas que ndo deve ser usado a
longo prazo.

E importante proteger o potro de traumas durante as crises convulsivas (figura 8),
proporcionando um ambiente acolchoado e uma cama macia, alem de equipamento protetor na

cabeca e membros (figura 9).
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Figura 8 — Potro com Traumas Causados por Convulsdes

Fonte: McAuliffe e Slovis (2008)

Figura 9 — Potro que apresentava convulsbes com
equipamento protetor na cabeca e membros.

=

4.2 Suporte Cerebral

A terapia mais importante é a de manutencdao da perfuséo cerebral, 0 que se alcanga com
uma fluidoterapia adequada (sem sobrecarga) e com a manutencdo da pressdo sanguinea
adequada através do uso de inotrdpicos e vasopressores. O edema cerebral esta presente apenas
nos casos mais severos, 0 que ocorre primeiramente é o edema celular. Ocasionalmente, a

tiamina é usada para estimular os processos que diminuem o edema celular, mas a sua eficacia
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ndo € comprovada. Alguns veterinarios usam farmacos com manitol ou DMSO. Palmer (2015)
acredita que o DMSO e o manitol ndo fizeram diferenga nos seus casos onde o céerebro estava
muito prejudicado. Vaala (2009) afirma que o manitol pode exacerbar hemorragias intracraniais
e causar alteracdes importantes na osmolalidade plasmatica, tornando importante a monitoracao
da hidratagdo do paciente. Por outro lado, Madigan (2013) utiliza o manitol para diminuir o
edema cerebral e diz ndo haver piora nos casos de hemorragia cerebral. Wong e colaboradores
(2009) dizem que o manitol ndo resultou em melhora clinica no edema cerebral dos seus
pacientes, talvez porque o edema seja intracelular e o manitol tenha efeito extracelular.

A naloxona é uma antagonista de opioides e tem sido usada para diminuir a depresséo
do SNC. Além disso, o sulfato de magnésio é usado como antagonista dos receptores NMDA,
reduzindo a geracdo de radicais livres induzida pela hipoxia. A vitamina C € um antioxidante
que inibe a ligacdo de neurotransmissores aos receptores de NMDA. A vitamina E também ¢
usada pelo seu efeito antioxidante, pois reage com os radicais peroxil, evitando que 0s mesmos
que se liguem aos acidos graxos livres, evitando um processo de degradacdo (VAALA, 2009).

Enquanto a vitamina C é hidrofilica e o principal antioxidante em ambientes aquosos, a
vitamina E ¢€ lipofilica e a principal em ambientes lipidicos. E como a vitamina E é solivel em
lipideos, para atingir a dose efetiva no cérebro ou na circulacéo, ela precisa ser dada dias antes
do insulto hipoxico-isquémico, o que acaba sendo um problema (SLOVIS, 2011). O alopurinol
é inibidor da xantina oxidase, que em lesdes de reperfusao reage com os produtos de degradacéo
da purina para produzir oxidantes (GALVIN; COLLINS, 2004). O alopurinol tem, entdo, efeito
antioxidante, ndo € caro e existem relatos de seu beneficio. Entretanto, deve ser administrado
no maximo em até duas a trés horas pés-parto (HAHN, 2008).

Atualmente, em humanos a hipotermia é a modalidade terapéutica mais importante no
tratamento da HIE e envolve a reducdo da temperatura para 33°C, que deve ser iniciada no
maximo até seis horas ap0s o parto. Apos isso, a hipotermia é continuada por 72 horas seguida
por um reaquecimento gradual durante 12 horas. A hipotermia terapéutica tem por objetivo
diminuir a temperatura das estruturas vulneraveis profundas do cérebro, os ganglios basais, a
32-34 °C. A hipotermia terapéutica é o Unico tratamento que melhorou a recuperacdo dos
neonatos com HIE, mas ndo proporciona uma prote¢do completa e ha evidéncias de que ndo é
tdo eficaz em casos mais graves. A hipotermia em potros ainda ndo ¢ muito utilizada, mas é
importante levar em consideracgéo os resultados em outras espécies (DICKEY; LONG; HUNT,
2011).
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4.3 Correcao de Desequilibrios Metabolicos

Frequentemente esses potros tem uma variedade de problemas metabolicos, incluindo
hipoglicemia/hiperglicemia, hipocalcemia/hipercalcemia, hipocloremia/hipercloremia e varios
graus de acidose metabdlica. Todos esses problemas devem ser abordados, mas deve-se levar
em consideracdo o periodo hipoglicémico normal e o achado comum de hipocalcemia sem
sinais clinicos associados (PALMER, 2015).

4.4 Manutencao dos Gases Sanguineos

Potros que sofrem de SAP frequentemente tem crises de hipoxemia e ocasionalmente
hipercapnia. Tradicionalmente, acreditava-se que esses problemas teriam que ser tratados ou
consequéncias iriam ocorrer, levando a novos danos. Entretanto, existem evidéncias de que
hipercapnia e hipoxemia moderadas podem ser benéficas, e portanto as mesmas tém sido
induzidas para efeito terapéutico. Ainda nao se sabe em qual ponto a hipercapnia e hipoxemia
deixam de ser benéficas e comecam a ser detrimentais. O tratamento com oxigénio intranasal e
ocasionalmente cafeina ou ventilagdo com pressao positiva podem ser necessarios. O pH do
sangue deve ser corrigido e mantido em uma faixa normal. Potros neonatos em estado critico
comumente desenvolvem desequilibrios eletroliticos que resultam em alcalose metabdlica.
Esses potros desenvolvem uma hipercapnia para tentar compensar a alcalose e essa resposta
fisioldgica deve ser tratada corrigindo as anormalidades eletroliticas e ndo manipulando o
sistema respiratério com farmacos ou ventilagdo mecénica. (PALMER, 2015). O oxigénio
intranasal deve ser umidificado e administrado na taxa de 5-8L/min (SLOVIS, 2011).

Muitos potros com a sindrome neonatal vdo sofrer depressdo dos receptores
respiratorios centrais. Apesar desses potros serem bons candidatos para ventilagdo mecanica,
muitos respondem adequadamente a estimulantes do centro respiratorio. A cafeina pode
estimular adequadamente a respiracdo, pois ajuda a aumentar a sensibilidade ao dioxido de
carbono no centro respiratorio central, levando a um aumento da frequéncia respiratoria
(VAALA, 2009). A meia-vida da cafeina em neonatos humanos é muito variavel, o que torna
a farmacodinamica do produto dificil de predizer. Em neonatos humanos, as concentragdes
terapéuticas séricas de cafeina variam entre 5 e 25ug/mL, com reacdes toxicas sendo
observadas em concentragdes acima de 40ug/mL. Palmer (2015) afirma que potros tratados
com niveis séricos entre 4 e 10 pg/mL tém um elevado nivel de estimulacdo e ficam mais

reativos a estimulos ambientais. Reacfes adversas incluem hiperatividade, taquicardia e
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inquietagdo. A terapia com cafeina ird falhar se a hipercapnia for uma resposta a alcalose
metabdlica e o pH ndo estiver baixo. Em um estudo, o doxapram foi mais eficaz do que a cafeina
para a correcdo rapida da hipercapnia em potros com SAP, mas ndo corrigiu a acidose. Ainda
sd0 necessarios mais estudos para avaliar a seguranca do uso de doxapram em neonatos com a
sindrome (GIGUERE; SLADE; SANCHEZ, 2008).

4.5 Manutencédo da Perfusédo Tecidual

E extremamente importante manter a perfusdo tecidual e o fornecimento de oxigénio
aos tecidos para evitar novos danos. A capacidade de oxigenagdo do sangue deve ser mantida
através da manutencdo do hematdcrito, que deve ficar sempre acima de 20%, realizando
transfusdes sanguineas caso seja necessario (PALMER, 2008). Um volume adequado de plasma
deve ser mantido, tomando-se o cuidado de ndo fazer uma sobrecarga de fluido no paciente.
Isso € muito importante porque a sobrecarga de fluido pode levar a um edema cerebral e edema
de outros tecidos, como o gastrointestinal, o que pode exacerbar danos nessas areas ao interferir
no fornecimento de oxigénio. Além disso, pode levar a edema pulmonar, resultando em uma
troca menos eficiente de gases, e edema cardiaco, levando a uma diminui¢édo do débito cardiaco.
A perfusdo deve ser mantida através de um débito cardiaco e pressdo sanguinea adequados.
Pode-se acompanhar se a perfusdo esta sendo adequada através do débito urinario, perfusdo dos
membros, perfusdo cerebral refletida por um estado mental melhorado, perfusdo intestinal
indicada por funcdo gastrointestinal normal etc.

Segundo Slovis (2011), para um potro de 50 kg, deve ser administrada fluidoterapia na
taxa de 50-120mL/kg/d, a fluidoterapia de manutencdo em potros deve ser baixa em sodio
(NaCl 0,45%, Dextrose 5%, NaCl 0,45%+Dextrose 2,5%). Como o leite tem baixas quantidades
de sodio, a fluidoterapia de manutengdo em potros ndo deve ter altas concentragdes de sodio.
Entretanto, a fluidoterapia de reposi¢do nunca deve ser feita com fluidos hipotdnicos com baixo
sodio, para a estabilizacdo aguda emergencial do paciente deve-se usar fluidos isotonicos (NaCl
0,9%; Plasma-lyte e Ringer com Lactato).

Frequentemente, potros com a sindrome da asfixia perinatal necessitam de terapia com
inotropicos e vasopressores. Ocasionalmente, os danos hipdxicos e sépticos sdo tdo severos que

0S vasos nao respondem a esses farmacos e outras alternativas sdo necessarias.
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4.6 Manutencéo da Funcéo Renal

Os rins sdo alvo do dano hipdxico e séptico. Os sinais podem ser associados com danos
ao fluxo sanguineo renal normal ou edema tubular progredindo para necrose tubular aguda. E
importante controlar a entrada de fluidos e a producdo de urina, para ter certeza que ndo esta
ocorrendo uma sobrecarga de fluidos. A producdo de urina deve ser de 5-7mL/kg/h (SLOVIS,
2011). Sinais precoces de sobrecarga de fluido incluem edema ventral, especialmente entre 0s
membros toracicos e nos membros distais. O edema pode ocorrer em outros 6rgdos, mas € dificil
ser detectado clinicamente. A forma mais sensivel de detectar sobrecarga de fluido é através da
observacdo de aumento de peso ndo nutricional. Pesagens diarias, ou até mais de uma vez ao
dia, sdo muito importantes no manejo clinico do neonato. O edema pulmonar é um sinal tardio
e mais comumente associado com perda de integridade vascular do que com sobrecarga de
fluido. Se presente, o edema pulmonar pode interferir na troca de gases e diminuir a
complacéncia pulmonar, levando a estresse e faléncia dos pulmdes. O edema cerebral tambem
¢ um sinal tardio e também é mais associado com lesbes vasculares, mas pode resultar em
agravamento dos sinais neuroldgicos centrais, 0 que deve alertar o clinico sobre uma possivel
sobrecarga de fluido terminal (PALMER, 2015).

Apesar de a dopamina ou furosemida ndo exercerem o papel de protecdo renal ou
reversdo de danos renais, esses farmacos podem melhorar o debito urinério e podem ser uteis
em sobrecargas de fluido. Em condicdes de insuficiéncia renal oligurica, ndo € necessario
aumentar a diurese do animal. Fazendo isso, acaba sendo necessario repor o fluido perdido, o
que torna a administracdo de diuréticos um desperdicio. Palmer (2015) opta por uso mais
conservativo de diuréticos. Doses baixas de dopamina podem induzir a natriurese. A furosemida
pode ser dada em bolus ou infusdo continua. Quando se realiza diurese com furosemida, deve-
se tomar cuidado com o equilibrio eletrolitico ja que a mesma pode causar perda de potassio,

cloro e calcio, podendo resultar em alcalose metabdlica.

4.7 Manutencéo da Fungéo Gastrointestinal

Danos sépticos e hipdxicos ao trato gastrointestinal pode resultar em uma variedade de
sinais clinicos. Continuar alimentando os neonatos diante de episodios de hipoxemia e isquemia
pode resultar em danos adicionais ao TGI. Por isso, a alimentagdo oral deve ser realizada
cuidadosamente e frequentemente as exigéncias nutricionais dos potros ndo podem ser

fornecidas por via oral. Nesses casos, a nutricdo parenteral tem um grande valor e € comumente
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usada. Danos ao TGI parecem ser tardios em relacdo a outros tecidos e a sua real extenséo pode
ndo ser reconhecida por dias ou até semanas. O uso, mesmo que zeloso, de pro-cinéticos em
animais com baixa motilidade predispGe a danos ainda maiores e intussuscepgdes. A
dismotilidade é o sinal clinico mais comum, resultando em retencdo de meconio e falha na
passagem de fezes por um tempo prolongado, que pode ser de semanas mas normalmente é de
quatro a sete dias (PALMER, 2015).

A nutricdo do potro ndo deve depender totalmente da alimentacdo enteral até que a
dismotilidade seja resolvida, o que é indicado através de uma defecacédo regular. Nos casos de
potros com gastro-enteropatias, € importante verificar se houve uma transferéncia de imunidade

passiva adequada e se ha homeostase da glicose.

4.8 Reconhecimento e Tratamento Precoce de Infec¢des Secundarias

Potros com a sindrome sdo extremamente suscetiveis a infec¢des secundarias, e quase
sempre as desenvolvem. Os neonatos devem ser monitorados frequentemente para a localizagédo
de sinais de infeccdo e culturas sanguineas devem ser obtidas repetidamente na tentativa de
obter um agente etiol6gico. Deve-se atentar aos resultados de cultura e sensibilidade e ao
histérico de patdgenos do hospital onde o animal esté internado, pois estes devem direcionar a
terapia antimicrobiana. Além disso, mensuracdes de IgG e transfusdo de plasma devem ser
realizadas quando necessario (PALMER, 2015).

Entre as 18 e 24 horas de vida, os niveis séricos de IgG do potro devem ser >800mg/dL.
Caso sejam menores, deve ser administrado 10-20mL/kg de plasma hiperimune 1V, se 0 potro
tiver mais que 18 horas de vida ou funcdo gastrointestinal comprometida. Caso o potro tenha
menos de 12 horas e um intestino funcional (sem sinais de colica ou refluxo) pode ser
administrado 40g/kg de 1gG PO por mamadeira ou tubo nasogastrico utilizando um colostro de
boa qualidade (VAALA, 2009).

4.9 Cuidados Gerais de Suporte

Cuidados gerais de enfermagem sdo muito importante nestes individuos para evitar
problemas secundarios e para acelerar a recuperacdo dos mesmos. Um ambiente limpo, seco e
com temperatura adequada € muito importante. Mudancas de decubito e fisioterapia periddicas
também sdo importantes, é importante que estes potros permanecam em decubito esternal

(figura 10) porque o decubito lateral prejudica a funcdo respiratoria do animal. Deve ser dada
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atencdo a detalhes como producdo fecal e urinaria e mudangas de comportamento e atitude
(PALMER, 2015).

Figura 10 — Potro Mantido em Decubito Esternal

Fonte: McAuliffe e Slovis (2008)
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Sistema

Doses

Comentarios ou Referéncias

Sistema Nervoso Central: realizar exames neurologicos regulares

Controle de Convulsdes

Diazepam

0,1-0,4mg/kg 1V, conforme necessario

Fenobarbital

2-10 mg/kg IV g12h para convulsdes
persistentes

Monitorar concentragdes séricas

Pentobarbital

2-10 mg/kg IV

Midazolam

0,04-0,1 mg/kg 1V, conforme necessario
0,02-0,06 mg/kg/h CRI para convulsdes
persistentes

50 mg adicionadas a 90 mL de NaCl 0,9%
resulta em uma solucdo a 0,5mg/mL

Antagonistas do NMDA

Sulfato de Magnésio

0,05 mg/kg/h IV CRI, dose de ataque
0,025 mg/kg/h IV CRI, dose de manutencéo

Reducéo do Edema no SNC

Manitol

0,25-1,0g/kg 1V em solucdo 20% ao longo de
20 min, q12-24h

Contraindicado em suspeitas de hemorragia
cerebral

DMSO

0,5 g/kg IV em solucdo 10% ao longo de 30-
60 min, q12-24h

Antioxidantes

Vitamina E 5000 Ul PO g24h
Vitamina C 100 mg/kg/d IV

Tiamina 10 mg/kg IV

DMSO 0,5 g/kg em solucédo 10%

Alopurinol

44mg/kg PO nas primeiras 4h de vida
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(continuagéo)

Sistema Respiratorio: monitorar gases arteriais (Paoz, Pacoz, pH, HCOz)

Hipoxemia
Oxigeénio Intranasal 3-5 L/min oxigénio umidificado Manter o paciente em decubito esternal
Hipercapnia
Doxapram 0,02-0,05 mg/kg/h CRI Pode ser mais efetivo que a cafeina
Cafeina 10 mg/kg PO ou per rectum, dose de ataque
2,5 mg/kg PO ou per rectum, conforme
necessario
Hipoxemia e Hipercapnia Persistente/Severa
Ventilagdo Mecénica Palmer (2005)
Substituicdo de Surfactantes Considerar se suspeitar de disfuncéo ou

deficiéncia de surfactante

Anti-inflamatérios

Pentoxifilina 10 mg/kg PO g12h Informacdes farmacoldgicas especificas para
potros ndo estdo disponiveis

Sistema renal: monitorar urindlise, debito urinario, peso corporal, excrecdo de eletrélitos na urina; medicacGes podem ndo ajudar muito;
importante fornecer fluidos IV criteriosamente

Fenoldopam 0,04 pg/kg/min CRI Agonista dos receptores dopamina-1
Furosemida 0,5-1,0 mg/kg IV g8-12h Monitorar eletrélitos séricos

0,12 mg/kg 1V dose de ataque; 0,12 mg/kg/h

CRI
Manitol 0,5-1,0 g/kg IV em solugédo 20% durante 20 Diurético osmaético

min
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(continuagéo)

Sistema Cardiovascular: monitorar pressdo sanguinea, niveis de lactato sérico e fluidoterapia

Dopamina 2-5 pg/kg/min CRI (como um inotropico) Monitorar frequéncia e ritmo cardiaco e
5-10 pg/kg/min CRI (como um vasopressor)  pressdo sanguinea
Dobutamina 1-3 pg/kg/min CRI Monitorar frequéncia e ritmo cardiaco e

pressdo sanguinea

Norepinefrina

0,1-1,5 pg/kg/min CRI

Monitorar frequéncia e ritmo cardiaco e
pressao sanguinea
Corley (2004)

Fluidoterapia

2-5 mL/kg/h IV, manutencao

Reavaliar fluidoterapia frequentemente
Palmer (2004)

Sistema Gastrointestinal: passar tubo nasogéastrica para avaliar a presenca de refluxo gastrico; se o refluxo for significante, prover nutricéo

parenteral

Medicacdes antillcera / protetores gastrointestinais

Sucralfato

20-40 mg/kg PO g6h

Omeprazol

4 mg/kg PO g24h

Né&o regulamentado para potros com menos
de quatro semanas, mas usado
frequentemente.

Subsalicilato de Bismuto

0,5-4,0 mL/kg PO q6-24h

MedicagOes Procinéticas

Eritromicina

0,1-1,0 mg/kg/h CRI

Lidocaina

1,3 mg/kg IV lento, dose de ataque
0,05 mg/kg/min CRI

Metoclopramida

0,1-0,3 mg/kg IV durante 30 min g6h
0,04 mg/kg/h CRI
0,1-0,25 mg/kg PO g6h

Koenig e Cote (2006)
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(continuagéo)

Suporte Nutricional: evitar alimentacao enteral se o refluxo géastrico é significante

Alimentacdo enteral

Leite materno: 10 — 25% do peso do potro por

dia; dividir o volume em alimentacdes a cada
duas horas.

Nutricdo Parenteral

10 g/kg/d de dextrose; 2 g/kg/d de
aminoacidos; 1g/d de lipideos

Hipoglicemia

Dextrose

4-8 mg/kg/min CRI

Evitar hiperglicemia
Buechner-Maxwell (2005)

Correcéo de Desequilibrios Metabdlicos e Prevencao de Infecgdes Secundarias

Acidose metabdlica

Prover suplementag&o com bicarbonato de
sodio ap6s o potro ter hidratado
adequadamente com solucéo cristaloide

Pode causar hipernatremia ou hipocalemia

Desarranjos eletroliticos

Corrigir desequilibrios eletroliticos com
suplementacéo oral ou IV

Antimicrobianos profilaticos

Considerar a administracao de
antimicrobianos de amplo espectro (ceftiofur,
amicacina — monitorar danos renais)

Hagget e Wilson (2008)
Corley e Hollis (2009)

Garantir uma transferéncia passiva de
anticorpos maternos adequada.

Administrar plasma e colostro no caso de
falha na transferéncia passiva

Fonte: Wong et al. (2009)
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5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Segundo Vaala (2009), convulsdes nos primeiros dias de vida podem ter origem

congénita ou adquirida. Entre as causas de convulsdes de origem adquirida temos:

Desequilibrios metabolicos (hipocalcemia, hipoglicemia, hipomagnesemia,
hipo/hipernatremia);
Hiperosmolalidade (hiperlipemia, hiperglicemia);
Azotemia severa;
Encefalopatia hepéatica — enzimas hepéticas (AST, GGT, SDH), ambnia sérica e
niveis de bilirrubina elevados, simultaneos com niveis baixos de glicose e ureia;
Doengas infecciosas
o Meningite bacteriana — analise do fluido cérebro-espinhal (leucécitos >5-
10 céls./uL; proteina total>150mg/dL), hemocultura positiva,
hemograma alterado (leucopenia, neutropenia, neutrofilos toxicos);
o Meningite viral associada com EHV-1 — titulos virais positivos antes da
primeira mamada, isolamento viral e PCR da camada leucocitaria, PCR
do swab nasal,

Trauma craniano.

Causas congénitas de convulsdes incluem malformagfes do SNC, entre elas

hidrocefalia, agenesia de corpo caloso, abiotrofia cerebelar (comum em potros arabes),

hidranencefalia e a sindrome do potro lavanda (observada na linhagem Egipcia de potros arabes
que tém pelagem diluida) (VAALA, 2009).

Uma vez que esses diferenciais forem descartados, a asfixia perinatal deve ser

considerada como uma causa dos déficits neuroldgicos do animal (GALVIN, COLLINS, 2004).
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6. PROGNOSTICO

O prognostico é variavel e depende da severidade do insulto hipdxico-isquémico assim
como da resposta do individuo, inicio do tratamento e desenvolvimento de problemas
secundarios (WONG et al., 2009). Com o suporte adequado, 70% a 80% dos potros com esta
sindrome se recuperam. A maioria dos potros se recupera completamente, e muitos
sobreviventes viram atletas de alta performance, como o cavalo Strike the Gold, vencedor do
Kentucky Derby em 1991 (UNIVERSITY OF FLORIDA CVM, 2009). Potros com o pior
prognodstico sdo os que desenvolvem sepse, ndo mostram quaisquer sinais de melhora
neuroldgica nos primeiros cinco dias de vida, permanecem em estado comatoso, dificilmente
se levantam e tem convulsdes severas e recorrentes. Potros prematuros e dismaturos que
sofreram um insulto prolongado in utero sdo mais propensos a ter hipotensdo refrataria e
convulsdes persistentes do que os potros a termo. Raramente, sequelas do SNC a longo prazo
incluem docilidade incomum quando adulto, problemas de visdo, espasticidade na andadura e
convulsdes recorrentes. A seguir estdo listados critérios para prognostico favoravel ou
desfavoravel (VAALA, 2009).

Critérios favoraveis:
e Potros a termo com insultos in utero ou no peri-parto breves;
e Envolvimento renal e gastrointestinal minimo;
e Potros normais ao nascimento, que desenvolvem déficits do SNC em 12 a 24

pos-parto.

Critérios desfavoraveis:
e Animais muito prematuros com insulto in utero ou no peri-parto;
e Septicemia simultanea;
e Enterocolite necrosante grave;
e Hipotensédo ndo responsiva e oliguria;
e ConvulsGes persistentes que continuam apds os cinco dias de idade, apesar de
terapia anticonvulsivante;
e Potros que apresentam sinais clinicos no pés-parto imediato e permanecem

comatosos e irresponsivos;
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e Sinais de danos grave ao tronco encefalico grave: a perda de controle da
termorregulacdo, apneia profunda, aumento da pressdo intraocular sugestiva de

aumento da pressao intracraniana.
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7. CONCLUSAO

Embora a Sindrome da Asfixia Perinatal seja uma patologia relativamente comum em
potros neonatos, 0 conhecimento relativo aos mecanismos patofisiologicos da doenga em potros
é extrapolado de estudos em humanos e animais de laboratorio. Existem diversas divergéncias
em relagdo a terapéutica que poderiam ser estudadas e assim melhorar a evolugdo clinica dos
animais afetados, como o uso dos diferentes antioxidantes e a hipotermia. Além disso, métodos
diagnosticos que poderiam estabelecer um prognostico a longo prazo, como a ressonancia
magnética e biomarcadores de lesbes neuroldgicas, também ja podem e em breve devem ser
mais estudados.

Ao mesmo tempo que existe muita discussdo acerca da Sindrome da Asfixia Perinatal
em outros paises, no Brasil existem pouquissimos relatos e um escasso debate sobre o tema.
Pelo numero de animais que o pais possui e a semelhanca com os sistemas de criacdo em paises
nos quais a sindrome é prevalente, muito provavelmente a SAP é uma importante causa de
mortalidade neonatal em potros no Brasil, gerando problemas de bem-estar animal e perdas
econdmicas. E importante que o tema seja discutido dentro das universidades e nos eventos
académicos, para aumentar o conhecimento sobre o tema no pais e, consequentemente, 0

diagnostico da doenca.
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