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                                       INTRODUÇÃO

A hipotermia terapêutica tornou-se o tratamento padrão para melhorar a morbimortalidade em lactentes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI).1,2 A manutenção da função cardíaca normal e do fluxo sangüíneo sistêmico é importante para restaurar o fluxo sangüíneo cerebral adequado.1 Os recém-nascidos asfixiados frequentemente apresentam insuficiência de múltiplos órgãos e hipotensão sistêmica3 e o tratamento do comprometimento cardiovascular nesse cenário clínico é um desafio. 
A fisiopatologia da instabilidade hemodinâmica em pacientes com EHI é complexa: isquemia miocárdica associada à asfixia, comprometimento vasorregulatório e os efeitos diretos da hipotermia terapêutica (bradicardia sinusal, aumento da resistência vascular) todos podem desempenhar um papel.4 Como resultado, bebês submetidos à hipotermia terapêutica freqüentemente apresentam diminuição do débito cardíaco5 e hipotensão, além da hipovolemia6; tudo isso pode levar à hipoperfusão sistêmica e cerebral. Embora a resposta à terapia com catecolaminas seja diminuída durante a hipotermia terapêutica,7 os lactentes geralmente recebem suporte vasopressor ou inotrópico.
A insuficiência adrenal relativa, uma condição caracterizada por concentração de cortisol inadequadamente baixa (<15 mcg / dL) em um cenário de doença aguda, é uma etiologia subjacente biologicamente plausível em pacientes com hipotensão refratária.8,9 Esses autores descreveram anteriormente a associação de hipotensão com baixas concentrações séricas de cortisol10 em neonatos asfixiados. Embora o tratamento com hidrocortisona melhore a pressão arterial em outras populações gravemente doentes (lactentes nascidos prematuros e a termo, 11-13 pacientes pediátricos,14 e adultos15,16), os efeitos sobre a estabilidade hemodinâmica em crianças asfixiadas não foram estudados sistematicamente.
                                        OBJETIVO DO ESTUDO

No presente estudo, é levantada a hipótese de que neonatos asfixiados submetidos à hipotermia terapêutica que desenvolvem hipotensão resistente a volume têm grau de insuficiência suprarrenal. 
Portanto, esse é um ensaio clínico randomizado para comparar os efeitos da suplementação de hidrocortisona em baixas doses versus placebo com a terapia padrão com dopamina em ambos os braços.  

Investigar se a suplementação de hidrocortisona aumenta a pressão arterial e diminui as necessidades de inotrópicos em comparação com placebo em neonatos asfixiados, com hipotensão resistente ao volume

                                           DESENHO DO ESTUDO

Um ensaio clínico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo foi conduzido em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal Nível III em 2016-2017; 35 recém-nascidos (RN) asfixiados com hipotensão resistente a volume foram aleatoriamente designados para receber 0,5 mg/kg/ 6/6 horas de hidrocortisona (16  recém-nascidos) ou placebo (19 recém-nascidos) além do tratamento padrão com dopamina durante a hipotermia.
Todos os pacientes eram primogênitos e internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do 1º Departamento de Pediatria da Universidade Semmelweis. 
Os critérios de inclusão foram (1) idade gestacional ≥ 36 semanas, (2) fornecimento de tratamento de hipotermia corporal total (como descrito por Azzopardi et al17), (3) presença de hipotensão sistêmica (definida como pressão arterial média [PAM] menor que a idade gestacional em semanas), apesar da administração de expansores de volume, e (4) consentimento informado por escrito. 
Os bebês foram excluídos se tivessem recebido (1) terapia inotrópica vasopressora única ou combinada antes da randomização, (2) apresentavam anomalias congênitas, e (3) tinha um nível de hematócrito ≤35%.

Os pacientes elegíveis foram aleatoriamente designados para receber 0,5 mg / kg de hidrocortisona ou placebo por via intravenosa a cada 6 horas durante a hipotermia terapêutica, com base em recomendações recentes.18 Simultaneamente, o tratamento com dopamina intravenosa foi iniciado em todos os pacientes para garantir o tratamento oportuno da hipotensão. A última dose do medicamento do estudo foi administrada durante o período de 7 horas da fase de reaquecimento após a hipotermia terapêutica de 72 horas. 
O desfecho primário do presente estudo foi definido como a proporção de pacientes que atingiram pelo menos 5 mmHg de aumento da PAM em 2 horas após a randomização. 
Cálculo do tamanho da amostra: foi  demonstrado que um total de 32 pacientes, 16 em cada braço do tratamento, foi necessário para mostrar a diferença na PAM com a administração de hidrocortisona vs placebo, com um poder de 80%, usando um P bilateral de 0,05. O cálculo do tamanho da amostra foi baseado em dados observacionais anteriores dos autores, mostrando um aumento de 5 mmHg na PAM na presença de dopamina, 2-6 horas após a administração de hidrocortisona. 
Os desfechos secundários incluíram níveis iniciais de cortisol sérico; duração, doses cumulativa e máxima de terapia inotrópica e diurese.
Manejo da Pressão Arterial Sistêmica Baixa 

Em neonatos asfixiados com hipotensão, acesso arterial radial periférica ou umbilical foi colocado e as pressões sangüíneas foram registradas a cada 30 minutos. O diagnóstico de hipotensão sistêmica foi estabelecido usando a definição de Baker et al.19 Uma ou duas doses em bolus de fluido (10 m/kg por dose durante 15 minutos) foram administradas inicialmente para corrigir hipovolemia presumida. Se a expansão de volume fosse considerada mal sucedida na manutenção da pressão arterial, o lactente

aleatoriamente foi designado para receber hidrocortisona ou placebo. Simultaneamente, a infusão de dopamina foi iniciada a uma taxa de 6 mcg/kg/min e, se necessário, a dose foi aumentada em incrementos de 2 mcg/kg  min até 20 mcg/kg/min. O uso de dobutamina foi reservado para pacientes com baixa contratilidade cardíaca à ecocardiografia, que foi realizada por um cardiologista pediátrico. O desmame de inotrópicos foi iniciado com base na decisão dos neonatologistas participantes, que eram cegos ao estudo.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Estatísticas descritivas foram expressas como mediana e IQRs (intervalos interquartis) ou número e porcentagem. O teste exato de Barnard, teste quiquadrado, testes Mann-Whitney U e Wilcoxon signed rank foram usados para comparar as características clínicas e os resultados entre os grupos de tratamento, conforme apropriado. Tanto uma intenção de tratar (ITT) e uma análise por protocolo (PP) foram realizadas. A modelagem de regressão foi realizada apenas no conjunto de dados PP para prever PAM, frequência cardíaca e pressão de pulso (diferença sistólica de pressão arterial diastólica). As seguintes variáveis foram consideradas como tendo efeitos fixos: tratamento com hidrocortisona, dosagem de dopamina e dobutamina (mcg/kg/min como variável contínua), escore de encefalopatia de Thompson predizendo desfecho neurológico adverso20 (categorizado como baixo, médio ou alto), tempo, frequência cardíaca de base e diferença de pressão arterial diastólica sistólica basal (medido no ponto de tempo zero). Testes estatísticos foram realizados usando o IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp, Armonk, Nova York) ou R Statistical Software (R Fundação para Estatística Computing, Viena, Áustria). Os gráficos foram plotados com GraphPad Prism, versão 6.01 (software GraphPad, San Diego, Califórnia). O nível de significância foi fixado em 0,05.
RESULTADOS
(Consultem as Figuras e Tabela no artigo original)
(doi: https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2019.04.008)
Durante o período de estudo de 22 meses, dos 67 bebês asfixiados elegíveis para avaliação inicial, 35 crianças com EHI preencheram os critérios de inclusão e foram inscritos (Figura 1). Três recém-nascidos do grupo placebo subsequentemente foram excluídos devido à deterioração crítica (complicações graves incluíram hipertensão pulmonar, insuficiência renal aguda tratada com hemofiltração venovenosa contínua e cardiomiopatia hipertrófica) e recebeu hidrocortisona, quebrando assim o protocolo do estudo. Assim, foi realizada uma análise ITT e PP no conjunto de dados.
As características clínicas da população estudada são resumidos na Tabela I. Características de linha de base da hidrocortisona e placebo foram comparáveis, embora houvesse uma diferença na distribuição sexual

Os resultados do estudo foram semelhantes na análise do ITT e PP (Tabela II). Para o desfecho primário, mais pacientes alcançaram pelo menos um aumento de 5 mm Hg na PAM em 2 horas após randomização no grupo de tratamento do que no grupo controle na análise do ITT (P = 0,02) e na análise do PP (P = 0,04).
 Foram analisadas as alterações da pressão arterial e dosagem inotrópica durante todo o período do estudo e plotados os valores médios em épocas de 6 horas começando na administração da primeira dose de hidrocortisona ou placebo (ponto de tempo 0, Figura 2; os pacientes excluídos são mostrados na Figura 3. A PAM aumentou entre 0-1 hora após a randomização em ambos os grupos (de uma mediana de 36,5 a 55,5 mm Hg na dose mais baixa de dopamina utilizada). O modelo de regressão previu que o tratamento inotrópico de 10 mg/kg/min aumentou a frequência cardíaca 5,4 batimentos / min (p = 0,001).


Foi  também analisada a  diferença da pressão arterial sistólica - diastólica nos dois grupos de tratamento, sendo constatado que o tempo decorrido durante o período de estudo ou a dose de terapia inotrópica não teve efeito (P = 0,09 e 0,64, respectivamente; Figura 5 e Tabela V). O gradiente de pressão, no entanto, foi maior, em 2,2 mm Hg no grupo de tratamento com hidrocortisona (P = 0,02), um achado já estava presente no início do estudo

A duração do suporte cardiovascular, dosagem cumulativa e pico de inotrópico foram todos menores no grupo hidrocortisona (Tabela II). Além dos 3 pacientes excluídos, apenas 2 recém-nascidos do grupo placebo receberam terapia com dobutamina em adição à dopamina com base nos achados ecocardiográficos. Outros desfechos clínicos foram semelhantes nos grupos hidrocortisona e placebo (Tabela II).

Os níveis de cortisol foram avaliados na análise de PP, excluindo pacientes que receberam hidrocortisona fora do protocolo de estudo. Os valores basais séricos de cortisol na entrada foram baixos em ambos os grupos (Tempo 0) e 12 dos 16 pacientes em ambos os grupos apresentaram cortisol sérico <15 mcg/ dL (P = 1,00; Tabela VI). Os níveis de cortisol no grupo do placebo diminuíram durante o período do estudo (Tabela VI, P = 0,02; Wilcoxon signed rank).
                                                      DISCUSSÃO

Os resultados desse estudo controlado randomizado mostraram que a administração de hidrocortisona foi eficaz em elevar a pressão arterial de pacientes com EHI com hipotensão resistente a volume durante a hipotermia terapêutica. Uma proporção maior de pacientes alcançou pelo menos 5 mmHg de aumento da PAM dentro de 2 horas da administração da droga. Além disso, a terapia com dopamina adjuvante foi reduzida e os inotrópicos foram desmamados mais cedo no grupo de tratamento com hidrocortisona, em comparação com o grupo placebo.
 Com base nos achados do desse estudo, um estudo multicêntrico maior pode ser necessário para confirmar ou refutar os efeitos benéficos da terapia com hidrocortisona em pacientes com EHI com hipotensão resistente a volume.
A lesão isquêmica hipóxica perinatal resulta em isquemia miocárdica transitória, instabilidade cardiovascular e hipotensão sistêmica em 42% a 81% dos neonatos asfixiados.17,21-23 Tanto o insulto hipóxico primário quanto a redistribuição do fluxo sangüíneo podem levar à redução da perfusão miocárdica e à diminuição do seu desempenho,  resultando em hipotensão sistêmica, apesar dos efeitos vasoconstritores da hipotermia terapêutica.4 
Além disso, o insulto hipóxico pode afetar a própria glândula adrenal24 ou a hemorragia adrenal piora o comprometimento do desempenho adrenal, levando a baixos níveis séricos de cortisol e aumento do risco de disfunção cardíaca.25
Os inotrópicos vasopressores, quando administrados em doses inadequadamente altas, podem ser contraproducentes em crianças asfixiadas com função miocárdica comprometida, especialmente porque a própria hipotermia terapêutica eleva a resistência vascular sistêmica com consequente exposição a aumento da pós-carga.6 Por exemplo, embora a PAM aumente, o débito cardíaco pode permanecer baixo, levando à hipoperfusão sustentada de órgãos vitais, que pode não ser reconhecida clinicamente. 
Ao evitar altas doses de dopamina, a fisiologia cardiovascular pode ser otimizada e os sintomas de baixo débito cardíaco podem ser evitados. Finalmente, é plausível que um aumento de 5 mmHg na pressão artéria média em recém-nascidos com asfixia hipotensiva pode contribuir para o funcionamento cerebral e fluxo sanguíneo em outros órgãos. 
A bradicardia sinusal fisiológica tem sido observada durante a hipotermia terapêutica26 que é considerada aceitável para a taxa metabólica reduzida devido a ambos a lesão e hipotermia terapêutica. Os autores acreditam que  elevada freqüência cardíaca no grupo placebo  poderia ser a conseqüência de doses maiores de tratamento com dopamina ou um resposta ao menor débito cardíaco. Assim, especulam que essa taquicardia relativa pode impactar negativamente a função cardíaca e a perfusão coronariana e que evitar a terapia com dopamina pode ser benéfica. Além disso, a duração e a dose de administração inotrópica podem afetar negativamente a introdução da alimentação enteral e o tempo de internação hospitalar, entre outros desfechos de curto prazo. Portanto, segundo esses autores, o  achado de diminuição da demanda inotrópica no grupo de tratamento com hidrocortisona altamente relevante nesta configuração.

Os recém-nascidos gravemente doentes que nascem a termo frequentemente apresentam insuficiência adrenal relativa durante a primeira semana após o parto.27 Em crianças asfixiadas, além da suspeita de lesão adrenal hipóxica, o eixo adrenal hipotalâmico-hipofisário também pode estar em estado refratário transitório durante e após o período de transição.8 É certo que a faixa normal de níveis séricos de cortisol é atualmente desconhecida nessa população de pacientes e a definição de insuficiência adrenal relativa também é controversa. Níveis medianos de cortisol foram baixos (~3,5 mcg/dL) na nossa população de pacientes antes da randomização, sugerindo que os bebês estudados poderiam ter algum grau de insuficiência adrenal.8,9,28 É importante ressaltar que os níveis séricos de cortisol diminuíram ainda mais no grupo placebo durante o período de estudo com um nadir no dia 3.

A administração de hidrocortisona resultou em altos níveis séricos de cortisol, e isso pode ter sido devido, pelo menos em parte, à diminuição do metabolismo de drogas em pacientes com EHI.29 Claramente, mais estudos são necessários para descrever a farmacocinética da hidrocortisona nessa população de pacientes para determinar a melhor dosagem da droga. No entanto, a lógica por trás da terapia com hidrocortisona em casos de hipotensão resistente ao volume é que ela pode atuar diretamente  na etiologia subjacente, ao contrário dos inotrópicos, que apenas fornecem tratamento sintomático.

Estudos prévios da administração de hidrocortisona mostraram eficácia em elevar a pressão arterial sistêmica e aumentar a estabilidade hemodinâmica em outras populações, incluindo bebês nascidos pré-termo e a termo,13 lactentes com cirurgia cardíaca,30 pacientes pediátricos e adultos com choque séptico.14,31 O tratamento com hidrocortisona não foi estudado sistematicamente em recém-nascidos asfixiados, embora seja usado frequentemente como terapia de resgate em hipotensão resistente a vasopressores, e aparece como uma opção de tratamento em artigos de revisão clínica .24 Em geral, a terapia com corticosteróides estabiliza o estado cardiovascular por meio de vias genômica e não-genômica de sinalização de receptores,32 levando a melhorias na função do receptor adrenérgico, aumento da concentração plasmática de catecolaminas e melhora da integridade endotelial.33 As ações não genômicas entram em vigor em 2 a 6 horas e pode aumentar a pressão arterial independentemente do nível sérico de cortisol.33 Assim, um aumento da pressão arterial pode ser esperado logo após o início da suplementação de hidrocortisona.13
Suplementação de esteróides deve ser considerada cuidadosamente neonatos devido aos seus efeitos potenciais no neurodesenvolvimento.34 Resultados adversos foram relatados em conexão com glicocorticóides. O uso de dexametasona precoce para prevenir displasia broncopulmonar em recém-nascidos pré-termo tem sido associado com o desenvolvimento anormal do cérebro e uma aumento do risco de paralisia cerebral.35 Embora limitado, dados atuais não encontraram evidências de desenvolvimento neuropsicomotor adverso com a  hidrocortisona,36,37 e um potencial benefício após o tratamento com hidrocortisona tem sido sugerido.38 Para garantir a segurança do tratamento com hidrocortisona n nossa  população de neonatos nascidos a termo com HIE, estamos realizando um sub-estudo de acompanhamento focado no neurodesenvolvimento resultados aos 2 anos de idade.

Existem limitações para este estudo que devem ser observadas. Primeiro, este foi um ensaio clínico com uma amostra relativamente de pequeno tamanho e pacientes recebendo terapia com catecolaminas na admissão foram excluídos. Tanto os grupos de  tratamento e placebo receberam 6 mg/kg/min de terapia com dopamina para o manejo oportuno da hipotensão em todos os neonatos com o EHI. Assim, os efeitos da hidrocortisona isoladamente não foi diretamente discernido nesse estudo; no entanto, a regressão confirmou que o tratamento com hidrocortisona era comparável com o tratamento com a maior dose de dopamina (15 mcg/kg/min) em termos de alteração da magnitude da pressão arterial. Outra limitação, a falta de dados ecocardiográficos consistentes para  interrogar o impacto na função cardíaca e as condições de enchimento cardíaco.  É plausível que possa haver subgrupos únicos de pacientes que podem se beneficiar de suporte miocárdico, adrenal, bem como a modificação do tônus ​​vascular. Além disso, devido à reação cruzada no ensaio utilizado,  os níveis de cortisol incluem cortisol endógeno mais hidrocortisona no grupo de tratamento e apenas cortisol endógeno no grupo placebo. De nota, os níveis de cortisol no grupo placebo foram muito baixos, sugerindo que os maiores valores o grupo de tratamento reflete a presença de hidrocortisona exógena. Finalmente, os resultados do  neurodesenvolvimento a longo prazo de acompanhamento ainda são esperados nessa população de pacientes. Resultados de curto prazo, no entanto, incluindo tempo de hospitalização e alta foram reconfortantes. 

Se os presentes resultados forem  confirmados por um ensaio multicêntrico maior que inclui acompanhamento do neurodesenvolvimento como um dos principais medidas de resultados, os presentes dados suportam o uso precoce de hidrocortisona em pacientes com EHI com instabilidade hemodinâmica

Em conclusão, a administração de hidrocortisona foi eficaz no aumento da pressão arterial e na diminuição da necessidade de inotrópicos em recém-nascidos asfixiados com hipotensão resistente ao volume durante o tratamento de hipotermia.
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Dose de hidrocortisona para a hipotensão nos recém-nascidos: Menos é mais




Hydrocortisone Dosing for Hypotension in Newborn Infants: Less Is More.Watterberg KL.J Pediatr. 2016 Jul;174:23-26.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.04.005. Epub 2016 May 4. Review. No abstract available.
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[image: image6.png]Objective Toinvestigate whether hydrocortisone supplementation increases blood pressure and decreases ino-
trope requirements compared with placebo in cooled, asphyxiated neonates with volume-resistant hypotension.
Study design A double-biind, randomized, placebo-controlled clinical trial was conducted ina Level ll neonatal
intensive care unitin 2016-2017. Thirty-five asphyxiated neorates with volume-esistant hypotension (defined as a
‘mean arterial pressure [MAP] < gestational age in weeks) were randomly assigned o receive 0.5 mg/kg/6 hours of
hydrocortisone or placebo in addition to standard dopamine treatment during hypothermia.

Results More patients reached the target of at least 5-mm Hg increment of MAP in 2 hours after randomization in
the hydrocortisone group, compared with the placebo group (94% vs 58%, P= 02, intention-to-treat analysis). The
duration of cardiovascular support P = 001) as well as cumulative (P < .001) and peak inotrope dosage (P <.001)
were lower in the hydrocortisone group. I a per-protocol analysis, regression modeling predicted that a 4-mm Hg
increase in MAP inresponse to hydrocortisone treatment was comparabe with e effect o 15 ug/kg/min of dopa-
‘minein this patient population. Serum cortisol concenrations were low before randomization in both the hydrocor-
tisone and placebo groups (median 3.5 and 3.3 ug/dL. P = .87, respectively), suggesting inappropriate adrenal
function. Short-term clnical outcomes were simir i the 2 groups.

Conclusions Hydrocartisone administration was effective in raising the blood pressure and decreasing inotrope
requirement in asphyxiated neonates with volume-resistant hypotension during hypothermia treatment. (J Pediatr
2019:W:1-7).

Trial registration ClinicalTrials gov: NCT02700828.





Ddas. Cynthia, Luana,Fillipe, (Dr. Paulo R. Margotto), Breno, Raissa e Raquel
· Após esta revisão: 

· Indícios de que a dose de 0.5 mg/kg é suficiente para se obter uma resposta em 2-4 horas.
· Sugestões do artigo:

· Realizar uma dose teste de 1mg/kg; 

· Nenhuma resposta em 2 -4 horas após =>dose adicional não se justifica. (40)

· Aumento da pressão arterial do RN e melhora da função cardiovascular =>doses subsequentes de 0.5 mg/kg

· RN pré-termos extremos : intervalo inicial entre as doses de 12 horas.
· RN pré-termos tardios e RN a termo intervalo inicial de 6-8 horas.
· Responde à dose teste, mas experimenta insuficiência cardiovascular recorrente com uma dose de 0,5mg/kg a um intervalo de dose a cada 6 horas =>uma segunda dose de 1mg/kg e a terapia pode ser continuada nessas doses caso a criança responda ao tratamento.

· Desmame => guiado pela condição clínica da criança. Opções: 

· Desmamar a hidrocortisona depois que os vasopressores estivessem sido descontinuados;

· Começar o desmame quando os vasopressores tiverem sido reduzidos a uma baixa dose => reduzir a exposição à hidrocortisona.

· A meia vida da hidrocortisona sérica  nos RN é  maior do que nas crianças e adultos .

· Dados anteriores indicavam uma meia-vida sérica prolongada após a administração de hidrocortisona:

RN a termo: aproximadamente 3.5 – 4 horas;

RN pré-termos: 2 vezes maior que em RN a termo;

Adultos: menor que 2 horas. (19-22)
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E MAIS...

Efetividade e segurança hemodinâmica do midazolam nos recém-nascidos a termo tratados com hipotermia





Anticonvulsant effectiveness and hemodynamic safety of midazolam in full-term infants treated with hypothermia.van den Broek MP, van Straaten HL, Huitema AD, Egberts T, Toet MC, de Vries LS, Rademaker K, Groenendaal F.Neonatology. 2015;107(2):150-6. doi: 10.1159/000368180. Epub 2015 Jan 8.
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· Inotrópicos foram administrados a 47 (89%) RN, a fim de manter a pressão arterial:34 (64%) apresentaram pelo menos 1 episódio hipotensor durante o tratamento com midazolam
A diminuição da depuração do midazolam foi observada no uso concomitante de inotrópicos. O uso concomitante de inotrópicos diminuiu o clearance do Midazolam em 33%. 
O tempo de meia-vida do midazolam (5 hr sem inotrópico / 7,5 hr com inotrópico) foram comparáveis ​​com achados de outros autores.
· Com base na eficácia relativa/limitada e o risco de hipotensão necessitando de drogas vasoativas,especialmente em pacientes com suposta asfixia perinatal,que já estão em maior risco de desenvolver hipotensão arterial, o midazolam pode ser menos adequado como uma droga anticonvulsivante de  segunda linha.
Paulo R. Margotto

          Brasília, 8 de junho de 2019
