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Colapso circulatório de início tardio e risco de paralisia cerebral em prematuros extremos
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Methods In ths hstorical cohort study, infants who were born at 22-27 weeks of gestation rom 2008 10 2012 n
the Neonatal Research Network of Japan were eigibie. The study sample consisted of 3476 infants (45.6% of 7613
potentialyaligloe infants) who wers evaluated at 36-42 months of age. Late-onset circulatory colapse was defined
s cinicaldiagnosis of late-onset cirulatory collapse requiting treatment with cortcosterads. We comparedthe
neurodevelopmental outcomes between infants with and without late-onset crculatory collapse.

Results Late-onset crculatory colapse was dlagnosed in 685 of the infants studied. Infants with lats-onsat ccu-
latory colapse had a higher incidence of GP than those without late-onset circulatory collapse (18.0% vs 9.8%:
P < 01). In multvariable logistic analysi, ate-onset circulatory collapse was independentl associated with CP
(2OR, 1.52; 95% O, 1.13-2.04) and developmental quotient score of <50 (OR, 1.83; 96% G, 1.23-2.72).
Conclsions Lats-onsat circuatory collapse may be a elatvely common event occuring n extremely preterm
infants and an independent risk factar for CP at 3 years of age. ( Pediatr 2019; B:1-7.
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A hipotensão refratária durante o período pós-natal precoce é uma das mais inadequadas adaptações inesperadas de transição para a vida extrauterina em bebês prematuros e acredita-se estar associada à insuficiência adrenocortical transitória.1,2 

Recentemente, houve vários relatos de hipotensão refratária além do período de transição entre bebês muito prematuros. Essa condição foi proposta como uma nova entidade denominada COLAPSO CIRCULATÓRIO DE INÍCIO TARDIO3,4 que se caracteriza por:
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A hipotensão não responde a expansores de volume ou inotrópicos, mas responde a corticosteróides exógenos, sugerindo uma insuficiência adrenocortical transitória subjacente.3,4 

A pesquisa anterior no Japão revelou que 6,3% dos bebês nascidos com ≤ 1500 gramas sofriam de colapso circulatório de início tardio.5
Particularmente preocupante é que o desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio está associado à leucomalácia periventricular (PVL).6-8 No entanto, existem poucos relatos de resultados no desenvolvimento neurológico de lactentes com colapso circulatório de início tardio. Somente um pequeno estudo de Centro único demonstrou a associação entre o desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio e paralisia (PC) aos 3 anos de idade em prematuros.8
OBJETIVO

Para elucidar os efeitos tardios do colapso circulatório de início tardio nos sobreviventes prematuros, os autores investigaram se o desenvolvimento do colapso circulatório de início tardio foi associado a um risco aumentado de paralisia cerebral (PC) aos 3 anos de idade em casos de crianças extremamente prematuras, usando um banco de dados de coorte nacional no Japão.
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Amostra de Estudo e Coleta de Dados
A Rede de Pesquisa Neonatal do Japão (NRNJ) inclui 204 Unidades de Terapias Intensivas Neonatais participantes que registram todas as informações clínicas de bebês nascidos com um peso de ≤1500 gramas.9,10 Este estudo incluiu os bebês que nasceram com 220 / 7- 276 / 7 semanas de gestação entre 1º de janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2012. Foram excluídas as crianças que faleceram com menos de 3 anos de idade, aqueles com malformação congênita maior e aqueles sem registros disponíveis para diagnóstico de colapso circulatório de início tardio. 
O diagnóstico de colapso circulatório de início tardio foi realizado clinicamente de acordo com os critérios de diagnóstico originais do Grupo de Estudo Japonês de Endocrinologia Neonatal3,4, como segue:  

DIAGNÓSTICO DE COLAPSO CICULATÓRIO DE INÍCIO TARDIO
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No banco de dados NRNJ, o início tardio do colapso circulatório foi definido como o atendimento completo aos critérios diagnósticos para colapso circulatório de início tardio e requerendo tratamento com corticosteróides (hidrocortisona de 0,5-2,0 mg / kg foi a dose inicial regular administrada para lactentes com colapso circulatório de início tardio.3,4). A terapia foi individualizada, dependendo do quadro clínico e resposta ao tratamento inicial pelos neonatologistas responsáveis 

A idade gestacional foi calculada com base no exame ultrassonográfico no início da gravidez e a data da última menstruação. Pequeno para a idade gestacional foi definido como peso ao nascer <percentil 10 para a idade gestacional.11 Corioamnionite foi diagnosticada com base em sintomas clínicos, incluindo febre materna, útero sensível e uma elevação contagem de glóbulos brancos. O uso pré-natal de esteróides foi definido como a administração materna de esteróides para promover maturidade pulmonar fetal. A síndrome do desconforto respiratório (SDR) foi diagnosticada com base em achados clínicos e radiográficos. Moderada a severa displasia broncopulmonar e (DBP) foi definida como o lactente recebendo oxigênio suplementar ou pressão positiva com 36 semanas de idade pós-menstrual.12 Hemorragia intraventricular grave (HIV) foi definida de acordo com a classificação de Papile et al. (graus III e IV).13 A leucomalácia periventricular (LPV) cística foi diagnosticada pela ultrassonografia craniana ou ressonância magnética de crânio. Sepse foi definida como septicemia com bacteremia comprovada por cultura durante a internação na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. Enterocolite necrosante (ECN) foi definida como estágio II de Bell ou maior.14 Retinopatia grave da prematuridade foi tratada por coagulação a laser ou terapia por crioagulação. De acordo com o conceito original de início tardio de colapso circulatório 3,4, não foram considerados os bebês como tendo colapso circulatório de início tardio quando desenvolveram simultaneamente sepse, HIV grave, ECN ou qualquer outra doença aguda.
Portanto, a elegibilidade do colapso circulatório de início tardio refletia a alto rigor do diagnóstico quando os participantes foram registrados no banco de           dados NRNJ.


Este estudo foi aprovado pelo conselho de revisão interno da Tokyo Women’s Medical University de Tóquio. Consentimento informado por escrito foi obtido dos pais ou responsáveis de todos os bebês no NRNJ.

Resultados do Neurodesenvolvimento
O objetivo principal deste estudo foi investigar se o desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio associou-se à PC aos 3 anos de idade nos bebês extremamente prematuros.   
Avaliações abrangentes do desenvolvimento neurológico foram realizadas nos lactentes aos 36-42 meses de idade cronológica em cada Instituição participante. PC foi definida como tônus ​​muscular anormal na extremidade ≥1 e controle anormal de movimento e postura.15 A presença ou ausência de PC foi diagnosticada por pediatras certificados especializados em neurologia infantil.PC profunda foi definida como um sistema de classificação da função motora bruta 4 ou 5,15 e os lactentes com nível desconhecido foram classificados como tendo PC em vez de PC profunda.
Psicometristas treinados realizaram testes de desenvolvimento usando a Escala de Kyoto de Desenvolvimento Psicológico, um sistema padrão de pontuação no Japão.16 De acordo com protocolo, a função de desenvolvimento foi categorizada como severamente atrasada (quociente de desenvolvimento [DQ] de <50), atrasada (DQ de <70), subnormal (DQ de 70-84), e normal (DQ de ≥85).16 Deficiência visual foi definida como cegueira sem visão funcional em um ou ambos os olhos. Deficiência auditiva foi definida como a necessidade de amplificação.

Análise estatística
Variáveis ​​contínuas e categóricas foram comparadas usando o teste de Wilcoxon e o teste quiquadrado, respectivamente. Estimamos odds ratio com ICs de 95% para o desenvolvimento de PC e outros resultados do desenvolvimento neurológico com e sem ajuste para potenciais fatores de confusão usando modelos de regressão logística. 
As seguintes variáveis ​​foram examinadas como potenciais fatores de confusão que influenciam o desenvolvimento da PC: idade gestacional, peso ao nascer, pequeno para a idade gestacional, quadro clínico de corioamnionite, esteróide pré-natal, sexo, índice de Apgar em 5 minutos, SDR, DBP moderada a grave, persistência do canal arterial (PCA) exigindo ligadura cirúrgica, HIV grave, sepse, ECN e retinopatia grave da prematuridade.17,18 De acordo com os relatos anteriores, 6-8, os autores consideraram a LPV cística como uma potencial variável intermediária entre colapso circulatório de início tardio e PC e, portanto, não incluíram LPV cística no modelo principal. Resultados com valor de P <0,05 foram considerados significativos. As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa de software JMP 13.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina)

                                             EM RESUMO

Neste estudo de coorte histórica, os bebês elegíveis nasceram entre 22 a 27 semanas de gestação de 2008 a 2012 na Rede de Pesquisa Neonatal do Japão. A amostra do estudo foi composta por 3474 bebês (45,6% dos 7613 crianças potencialmente elegíveis) que foram avaliadas entre 36 e 42 meses de idade. Colapso circulatório de início tardio foi definido como diagnóstico clínico que requereu tratamento com corticosteróides. Os autores compararam os resultados de desenvolvimento neurológico entre lactentes com e sem colapso circulatório de início tardio.
Resultados
Características da amostra do estudo

Entre um total de 24 704 crianças com peso ao nascer de <1500 gramas, 9297 nasceram com 22 a 27 semanas de gestação durante o período do estudo (Figura). Após exclusões, um total de 7613 crianças foi elegível para participar de um acompanhamento para avaliação aos 3 anos de idade.
 Esses bebês nasceram em uma idade gestacional média de 260/7 semanas (IQR 245/7-270/7 semanas) e um peso ao nascer de 769 gramas (IQR, 632-924 gramas). 
O tempo médio de permanência na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal foi 118 dias (IQR, 97-145 dias).
 Foi elegível para o estudo um total de 1399 crianças (18,4%) que foram diagnosticadas com colapso circulatório de início tardio. Após as exclusões a amostra do estudo consistiu finalmente 3474 crianças (45,6% das crianças elegíveis) que foram avaliadas aos 3 anos de idade (Figura). 
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Na amostra do estudo, o peso ao nascer e as incidências PCA que requereram ligadura cirúrgica, HIV grave e ECN foram significativamente menores e as incidências de pequenos para a idade gestacional, clínicas corioamnionite, esteróide pré-natal e moderada a grave DBP foram significativamente maiores nos lactentes não avaliados (Tabela I). Não houve diferença nas outras variáveis ​​entre a amostra do estudo e os bebês não avaliados.
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Colapso circulatório de início tardio e risco de PC
A Tabela II apresenta as características neonatais dos bebês com colapso circulatório de início tardio (n = 666) e os que não apresentaram colapso circulatório tardio (n = 2808). 
As idades gestacionais e peso ao nascer foram significativamente menores em bebês com colapso circulatório de início tardio do que em lactentes sem colapso circulatório de início tardio.
 Bebês com colapso circulatório de início tardio apresentaram incidência significativamente maior de pequeno para idade gestacional, corioamnionite clínica, sexo masculino, índice de Apgar <4 aos 5 minutos, SDR, moderado a grave DBP, PCA que requereu ligação cirúrgica, HIV grave, LPV cística, sepse e retinopatia grave da prematuridade em comparação com lactentes sem colapso circulatório de início tardio. 
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Em relação aos resultados do desenvolvimento neurológico em 3 anos (Tabela III), lactentes com colapso circulatório de início tardio apresentaram incidência significativamente maior de CP, CP profundo, um QI (quociente de desenvolvimento) <70 e um QI <50 em relação aos lactentes sem colapso circulatório de início tardio. 
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A análise de regressão logística multivariável revelou que o colapso circulatório de início tardio foi significativamente e independentemente associado à PC (aOR, 1,52; IC95%, 1,13-2,04) e um QI <50 (aOR, 1,83; IC95%, 1,23-2,72).
Os autores questionaram ainda se sepse, HIV grave, ECN ou uma combinação dessas doenças agudas teve efeito confundidor no desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio. Para isso examinaram a relação entre colapso circulatório de início tardio e PC em 2875 lactentes (516 com colapso circulatório tardio e 2359 sem colapso circulatório) removendo bebês que tiveram alguma história de sepse, HIV grave ou ECN. Os autores obtiveram o mesmo resultado na relação entre colapso circulatório de início tardio e PC (aOR, 1,45; IC 95%, 1,01-2,08), mesmo após a exclusão dos bebês. 
Para avaliar o impacto de variáveis selecionadas, incluindo o colapso circulatório tardio na PC, foram comparadas as características neonatais entre lactentes com e sem PC nessa amostra estudada. Todas as variáveis, exceto pequenos para idade gestacional, corioamnionite clínica, índice de Apgar <4 aos 5 minutos e SDR foram significativamente diferentes entre os dois grupos. 
Os autores descobriram que a HIV grave (aOR, 10,2; IC95%, 7,07-14,7) teve maior impacto na PC entre variáveis de confusão. 
O colapso circulatório de início tardio teve um impacto leve, mas significativo sobre o risco de PC. 
Quando a LPV cística foi adicionalmente entrando no modelo logístico, a LPV cística teve a maior odds ratio para PC (aOR, 11,6; IC95%, 7,31-18,5) entre variáveis selecionadas e colapso circulatório de início tardio (aOR, 1,34; IC95%, 0,98-1,83) não foi um fator de risco significativo para PC. 
                                               EM RESUMO
O diagnóstico de colapso circulatório tardio foi diagnosticado em 666 dos lactentes estudados. Lactentes com colapso circulatório de início apresentou maior incidência de PC do que aqueles sem colapso circulatório de início tardio (18,0% vs 9,8%; P <0,01). Na análise logística multivariável, o colapso circulatório de início tardio foi independentemente associado à PC (aOR, 1,52; IC 95%, 1,13-2,04) e escore de quociente de desenvolvimento <50 (OR, 1,83; IC 95%, 1,23-2,72). 

Discussão
O presente estudo demonstra um novo risco de paralisia cerebral (PC) pelo colapso circulatório de início tardio nos prematuros. O colapso circulatório de início tardio associou-se independentemente como fator de risco para PC e atraso no desenvolvimento neurológico aos 3 anos de idade em bebês extremamente prematuros.
 O colapso circulatório de início tardio não foi reconhecido mundialmente; no entanto, uma considerável proporção de bebês prematuros extremamente sobreviventes no Japão experimentou essa hipotensão aparentemente idiopática. 
Esse estudo destaca a importância do reconhecimento do colapso circulatório de início tardio porque está associado a problemas no desenvolvimento neurológico a longo prazo. 
A taxa de sobrevivência de bebês extremamente prematuros tem melhorada e a morbidade tem sido reconhecida em países desenvolvidos.9,19-21 Nas duas últimas décadas, relatos de colapso circulatório de início tardio tem ocorrido cada vez, mais principalmente no Japão,5,8,10,22,23, mas também da Coréia24 e Taiwan.25. 

Recentemente a conscientização do distúrbio levou a um aumento constante do número de casos notificados de colapso circulatório de início tardio de 8,5% em 200610 para 13,1% em 20125 em lactentes com peso ao nascer <1000 gramas e o presente estudo mostrou que aproximadamente 1 em cada 5 prematuros extremos apresenta colapso circulatório de início tardio. 
Estes resultados implicam que o desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio não é incomum em bebês muito prematuros. Em prematuros, a prematuridade biológica em combinação com demandas crescentes em doenças críticas pode resultar em produção inadequada de cortisol para o grau de doença ou estresse.2,26 
A condição transitória de insuficiência adrenocortical da prematuridade descreve o cenário clínico agudo na primeira semana de vida.2,26 Por outro lado, estudos recentes demonstraram que a insuficiência adrenocortical relativa pode persistir após o período de transição em recém-nascidos prematuros, que se pensa ser uma das principais causas de aparecimento do colapso circulatório de início tardio 22,27,28 
A função endócrina dos prematuros permanece incerta e critérios diagnósticos definitivos para o colapso circulatório de início tardio ainda não foram definidos.3,4 Portanto, colapso circulatório de início tardio é definido como sintomas e sinais de insuficiência circulatória de início tardio sem causa e que responde aos glicocorticóides. 
A análise estendida desse estudo forneceu evidências de que as complicações da sepse, HIV graves ou ECN teve efeitos insignificantes no processo patogênico da PC em lactentes com colapso circulatório de início tardio. Contudo, os autores não puderam excluir a possibilidade de que essas complicações contribuíram para o desenvolvimento de alterações no colapso circulatório de início tardio, porque tinham apenas informações limitadas sobre o tempo de seus inícios. Mais pesquisas são necessárias para estabelecer a fisiopatologia e critérios de diagnóstico para o colapso circulatório de início tardio.  
Uma das principais causas de PC é a leucomalácia periventricular (LPV), que resulta em principalmente de dois mecanismos principais, a saber, hipoxia / isquemia e infecção / inflamação.17,29 Não foi possível determinar se esses mecanismos estavam presentes no processo patogênico da LPV porque nenhuma informação estava disponível para o início ou duração da LPV cística, HIV grave e colapso circulatório de início tardio no banco de dados. 
Vários relatos apoiaram o  argumento desses autores  de que o desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio aumenta o risco de LPV.6-8,24 Um estudo ultrassonográfico revelou que a  velocidade do fluxo sanguíneo diastólico nas artérias cerebrais e renais diminuiu, apesar do aumento da fração de ejeção, nos pacientes com colapso circulatório de início tardio, semelhante a choque distributivo.30 A esse respeito, o colapso circulatório de início tardio e LPV podem estar ligados entre si nos mecanismos patogênicos  e potencialmente para os déficits de longo prazo da PC. De uma perspectiva oposta, no entanto, os autores não puderam excluir a possibilidade de que ainda havia outros fatores causais não identificados, além do colapso circulatório de início tardio que contribuiu para o desenvolvimento da LPV e PC. Por estas razões, os autores não puderam demonstrar completamente a causa e efeito relação entre colapso circulatório de início tardio e PC.

Foi sugerido que o colapso circulatório de início tardio, que provavelmente está associado a problemas permanentes, deve ser tratado o mais precoce possível.4,8 Na maioria dos casos, a hidrocortisona é eficaz no tratamento do colapso circulatório de início tardio.3,4,25 Por outro lado, a possibilidade de efeitos adversos tóxicos principalmente no desenvolvimento neurológico atribuídos aos corticosteróides sistêmicos também devem ser levados em consideração. Metanálises de estudos em prematuros demonstraram que a dexametasona precoce está associada a um aumento risco de deficiências no desenvolvimento neurológico, enquanto a hidrocortisona precoce ou hidrocortisona tardia não são associadas a problemas óbvios de longo prazo.31,32 
No presente estudo, embora dados reais referentes à época e dosagem da exposição não foram registradas no banco de dados do NRNJ, pode não ser uma associação direta entre administração de corticosteróide e PC, porque se especulava que os bebês com colapso circulatório de início tardio receberam hidrocortisona durante uma fase tardia. No entanto, um estudo experimental demonstrou que a hidrocortisona pode ter efeitos prejudiciais sobre o cérebro em desenvolvimento via ligação aos receptores glicocorticóides, mesmo que esse esteróide tenha menos efeitos neurotóxicos do que dexametasona.33 Estudos clínicos recentes também indicaram que a hidrocortisona precoce ou tardia está associada a indesejáveis efeitos no neurodesenvolvimento em prematuros.34-37 Esses estudos são importantes advertências para desencorajar o liberalismo do uso de corticosteroides em doses relativamente baixas nesses bebês vulneráveis ​​com cérebro ativamente em desenvolvimento. No entanto são necessários mais estudos para fornecer uma avaliação definitiva da segurança neurodesenvolvimental da hidrocortisona em lactentes com colapso circulatório de início tardio. 

O presente estudo tem várias limitações. Primeiro, os resultados desse estudo deve ser interpretado com cautela, pois foi um estudo retrospectivo com alto índice de perda de seguimento, embora tentasse superar essa limitação parcialmente usando um grande banco de dados nacional. Os estudos de validação usando uma replicação tornam-se necessário em um conjunto de coorte de prematuros extremos para verificar os presentes achados. Segundo, a relação entre o colapso circulatório de início tardio e mortalidade não foi investigada porque não havia informações suficientes sobre os detalhes das causas de morte em cada sujeito no banco de dados NRNJ. Terceiro, não foi possível ajustar completamente outros fatores de confusão em potencial relacionada à prematuridade ou associada à deficiente desenvolvimento neurológico, como variáveis ​​socioeconômicas (por exemplo, escolaridade dos pais) e outras intervenções neonatais (por exemplo, a estratégia de suporte nutricional ou ventilação). Último, os autores não usaram as escalas de desenvolvimento infantil Bayley III, que é usado em todo o mundo, mas usou a Escala de Quioto de Psicologia Desenvolvimento, que é usado apenas no Japão. No entanto, um estudo anterior mostrou que essa escala correlacionava bem com a escala Bayley III.16.

Os autores identificaram que o desenvolvimento do colapso circulatório de início tardio em bebês extremamente prematuros é um preditor de resultados adversos no desenvolvimento neurológico aos 3 anos de idade. Para confirmar esses achados, são necessários mais estudos prospectivos.
Até então, colapso circulatório de início tardio deve ser reconhecido como uma das complicações importantes dos prematuros extremos, porque pode estar associado com paralisia cerebral subsequente.

Conclusão
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INSUFICIÊNCIA ADRENAL RELATIVA NO CHOQUE SÉPTICO: UM PROBLEMA IDENTIFICÁVEL QUE REQUER TRATAMENTO





Márcia Pimentel, Paulo R Margotto. Professores do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde/ESCS/SES/F

A insuficiência supra-renal foi primariamente implicada na patogênese do choque circulatório associado à infecção, como originalmente descrito por Waterhouse e Friderichsen. Essas observações enfatizaram a integridade do eixo hipotálamo-hipofise-adrenal (HHA) como essencial à sobrevivência, na presença de insultos severos. Alguns autores relataram que a Insuficiência Adrenal (IA) absoluta é incomum em pacientes criticamente enfermos, mas sua incidência dependeria do critério eleito para defini-la. Absoluta IA foi definida como nível de cortisol sérico <100 nmol/litro. 
Então surgiu o conceito de IA relativa, apesar de haver nível normal ou alto de cortisol, o mesmo é considerado inadequado para manter a corrente resposta fisiológica ao stress e o paciente é incapaz de responder a qualquer stress adicional. Pacientes com doença critica por período prolongado, deve ter a função adrenal periodicamente avaliada.

O uso de esteróide em baixa dose (hidrocortisona) melhora a sobrevivência no choque séptico de crianças e adultos com insuficiência adrenal relativa. Não há dados disponíveis do efeito da administração do esteróide na mortalidade no choque neonatal. No entanto, os RN, especialmente pré-termos parece ter uma insuficiência supra-renal relativa (contribui com a hipotensão refratária aos vasopressores) que se beneficiam com doses fisiológicas de hidrocortisona (1mg/Kg/dose cada 8/8 horas por 5 dias). Não se tem respostas quantos aos efeitos colaterais a longo prazo. Se possível, embora discutível, checar o cortisol sérico pré-hidrocortisona (<5(g/dL) para a definição da insuficiência adrenal relativa.

Caracterização clínica e prognóstico a longo prazo do desenvolvimento neurológico em prematuros com colapso circulatório de início tardio.

Clinical characterization and long-term prognosis of neurological development in preterm infants with late-onset circulatory collapse.
Nakanishi H, Yamanaka S, Koriyama T, Shishida N, Miyagi N, Kim TJ, Kusuda S.

J Perinatol. 2010 Nov;30(11):751-6. doi: 10.1038/jp.2010.41. Epub 2010 Apr 1.

PMID:20357811.  Free PMC Article. Similar articles. Artigo Livre!
O objetivo deste estudo

foi descrever as características e complicações neonatais dos

lactentes com colapso circulatório de início tardio durante a internação hospitalar, identificar seus efeitos e avaliar os resultados a longo prazo do desenvolvimento neurológico.
De janeiro de 1994 a dezembro de 2002, 735 prematuros (≤32 semanas de gestação) foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Hospital dos quais 65 (11%) foram diagnosticados com colapso circulatório de início tardio e foram incluídos neste estudo.

Os autores usaram 4 critérios para o diagnóstico
-(1) hipotensão sistêmica súbita-pressão arterial (PAM) <35mmHg sustentada por pelo menos 3 h);

-(2) oligúria (<1 ml kg 1 h 1 durante um intervalo de 8 horas);

-(3) anormalidade eletrolítica (hiponatremia <130 mEq/L , hipercalemia> 5,5 mEq/L) e 

-(4) excesso de ganho de peso corporal por dia (15 g /kg/ dia ou 1,5% por dia)

A dose de corticosteróide usada foi de 1 a 5 mg kg  por dose de hidrocortisona ou 0,1 a 0,2 mg / kg / por dose de dexametasona.
Uma vez respondido ao esteróide, foi feito o diagnóstico de colapso circulatório de início tardio. 

Os recém-nascidos com essa condição tiveram um índice de Apgar de 1 minuto significativamente menor, maior incidência de hemorragia intraventricular grave, displasia broncopulmonar e leucomalácia periventricular pós-natal e significativamente maior duração do uso de ventilação, uso de oxigênio e internação hospitalar. O crescimento somático às 36 semanas de idade pós-menstrual foi mais fraco em bebês com colapso circulatório de início tardio do que os recém-nascidos sem essa condição (controles). Os bebês com colapso circulatório de início tardio tiveram significativamente mais chances do que os controles para ter paralisia cerebral em 3 anos.

O colapso circulatório de início tardio que ocorre no momento mais vulnerável da lesão da substância branca pode ser um importante fator de risco para LPV e PC, e Como não há terapias curativas para LPV e PC, o colapso circulatório de início tardio deve ser rapidamente diagnosticado e tratado.

Alterações pós-natais no tamanho adrenal em recém-nascidos de muito baixo peso: avaliação ultrassonográfica para predizer colapso circulatório responsivo a glicocorticóides de início tardio


Postnatal changes in adrenal size in very low-birth-weight infants: sonographic evaluation for the prediction of late-onset glucocorticoid-responsive circulatory collapse.Iijima S, Uga N, Ohzeki T.Am J Perinatol. 2010 Jun;27(6):485-91. doi: 10.1055/s-0030-1247604. Epub 2010 Jan 29.PMID:20119893. Similar articles.

Os autores investigaram o padrão pós-natal de alterações no tamanho adrenal de bebês com muito baixo peso ao nascer e sua relação com alterações circulatórias responsivas aos glicocorticóides no colapso circulatório de início tardio que pode estar associado à insuficiência adrenal. Em 36 de muito baixo peso com <33 semanas de gestação, foram realizados exames ultrassonográficos de alterações pós-natais no tamanho adrenal durante as primeiras 3 semanas de vida. Os recém-nascidos de muito baixo peso foram classificados em três grupos: grupo A (n = 6), a área adrenal real foi maior ou igual à prevista no valor ao nascimento e inalterado em 3 semanas; grupo B (n = 24), a área adrenal real foi maior ou igual ao valor previsto e diminuiu em 3 semanas; e grupo C (n = 6), a área adrenal real era menor que o valor previsto e inalterada em 3 semanas. Cinco desenvolveram colapso circulatório de início tardio, e todos os cinco estavam no grupo A. Essas observações sugerem que a vida da zona fetal adrenal pode ser prolongada além de 3 semanas após o nascimento em alguns recém-nascidos de muito baixo peso e que a atividade prolongada da zona fetal pode se correlacionar com o colapso circulatório de inicio agudo. Por outro lado, a maturação adrenal pode já ter ocorrido ao nascimento em alguns bebês com muito baixo peso. 


(A) Exame ultrassonográfico da região adrenal direita de um bebê de muito baixo peso, representativo, obtido imediatamente após o nascimento pela abordagem anterolateral longitudinal. (B) A borda da glândula adrenal é traçada manualmente para calcular a área da área da glândula adrenal.
Esses resultados sugerem a possibilidade de que a ultrassonografia possa ser útil na investigação do grau de maturação das glândulas supra-renais sem avaliação hormonal e que esse procedimento não invasivo e conveniente possa prever a ocorrência subsequente do colapso circulatório de início tardio

Metilxantinas inibem o colapso circulatório de início tardio em bebês prematuros

Methylxanthines inhibit late-onset circulatory collapse in preterm infants.Yamamoto K, Terasawa S, Sahashi T, Iwata N, Miyake Y, Hanji Y. Pediatr Int. 2013 Dec;55(6):722-6. doi: 10.1111/ped.12184.

PMID:23937388.Similar articles.
Vários medicamentos, quando usados cronicamente em bebês muito prematuros, são considerados associados ao desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio que pode levar ao comprometimento do neurodesenvolvimento. Apesar de sua importância clínica, fatores de risco ainda não foram identificados. O objetivo do presente estudo foi investigar a relação entre essa condição e diuréticos, metilxantinas, levotiroxina e cloreto de sódio.

Trinta e sete prematuros <28 semanas de idade gestacional foram elegíveis para este estudo. O colapso circulatório de início tardio ocorreu em 10 crianças; 27 crianças não desenvolver a doença. 

Apenas a metilxantina foi significativamente associada à diminuição da incidência do colapso circulatório (odds ratio de 0,04; P <0,05).  

Os autores também observaram uma correlação positiva significativa entre a ingestão de sódio e o período entre o tratamento com diurético (esse pode causar um balanço negativo de sódio) até o início do colapso circulatório de início tardio.

É interessante notar que a cafeína eleva a concentração sérica de cortisol em humanos e roedores. Em um estudo recente, foi demonstrado que a cafeína efetuou modificações epigenéticas nas células do córtex da adrenal fetal humana, estimulando a expressão da proteína reguladora aguda esteroidogênica mRNA e produção de cortisol. Masumoto et al relataram que o colapso circulatório de início tardio é resultado da capacidade limitada de sintetizar cortisol suficiente para o grau de estresse clínico. Considerando que a hidrocortisona é muito eficaz na melhoria do desse colapso circulatório, os autores levantam a hipótese de que as metilxantinas tem a capacidade de suprimir incidência de colapso circulatório de início tardio, promovendo a secreção de cortisol pela o córtex adrenal.
Os autores concluem que o uso de metilxantina está significativamente associado ao aparecimento de colapso circulatório de início tardio e sugerem que os diuréticos tenham a capacidade de provocar essa doença, criando um balanço negativo de sódio em bebês. Assim, a incidência de colapso circulatório d início tardio pode ser reduzida por meio de vigilância ao equilíbrio de sódio e tratamento agressivo com metilxantinas para apneia da prematuridade


Vigilância nacional do colapso circulatório associado à administração de levotiroxina em bebês com muito baixo peso ao nascer no Japão

Nationwide surveillance of circulatory collapse associated with levothyroxine administration in very-low-birthweight infants in Japan.
Kawai M, Kusuda S, Cho K, Horikawa R, Takizawa F, Ono M, Hattori T, Oshiro M. Pediatr Int. 2012 Apr;54(2):177-81. doi: 10.1111/j.1442-200X.2011.03518.x. Epub 2012 Jan 13. PMID: 22114874.Similar articles
Embora a administração de levotiroxina sódica (LT4) a lactentes prematuros tenha sido considerada segura devido à hipotiroxinemia transitória, vários casos de colapso circulatório de início tardio após a administração de LT4 em recém-nascido de muito baixo peso ao nascer foram relatados no Japão desde 2008. Este estudo foi realizado para investigar a incidência de do colapso circulatório de início tardio associado à administração de lactentes LT4 aos recém-nascidos de muito baixo peso.

 Neste estudo, foram analisados dados em 46 casos de colapso circulatório de início tardio  possivelmente associados à administração de LT4.

 É sabido que a insuficiência adrenal se torna aparente se pacientes com panipipituitarismo recebem hormônio da tireóide de substituição sem receber glicocorticóide. Isso ocorre porque hormônio tireoidiano aumenta o metabolismo e a depuração do cortisol, principalmente devido a um efeito sobre o 11b-hidroxisteróide hepático desidrogenase 2(11bHSD2) e 5a, 5b-redutases. Essas enzimas decompõem o cortisol em formas inativas. Além disso, o hormônio da tireóide aumenta a taxa metabólica e aumenta o requerimento de glicocorticóide

.Em conclusão, o presente estudo mostrou que a administração de LT4 pode aumentar o risco de colapso circulatório de início tardio no recém-nascido de muito baixo peso duas semanas desde o início da administração de LT4, sendo considerado um período de alto risco. É necessária atenção cuidadosa sobre a pressão arterial e a função adrenal se a administração de LT4 para esses recém-nascidos for iniciada.


Aumento da incidência de colapso circulatório de início tardio após mudança da prática clínica: uma investigação retrospectiva de fatores causais.

Increased Incidence of Late-Onset Circulatory Collapse after Changing Clinical Practice: A Retrospective Investigation of Causative Factors.
Shimokaze T, Saito E, Akaba K.Am J Perinatol. 2015 Oct;32(12):1169-76. doi: 10.1055/s-0035-1552933. Epub 2015 May 22.PMID: 26007315.Similar articles
A insuficiência circulatória profunda primária aguda, responsiva à terapia com glicocorticóides após a primeira semana de idade em prematuros, é denominada colapso circulatório de início tardio. Este estudo foi realizado para identificar fatores que aumentaram notavelmente a sua incidência após a alteração de várias práticas de gerenciamento.
Quanto ao papel do fentanil

A mudança de prática mais notável foi a sedação pós-natal com fentanil dentro de 7 dias após o nascimento. O fentanil foi administrado a 94 e 53% dos bebês com e sem colapso circulatório de início tardio, respectivamente, dentro de 2 semanas após o nascimento. Apenas um bebê com essa condição no grupo convencional não recebeu fentanil menos que 2 semanas de idade; era; no entanto, essa criança recebeu fentanil aos 18 dias de idade e desenvolveu colapso circulatório de início tardio aos 28 dias de idade. Os opióides influenciam o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA), afetando principalmente o hipotálamo e a glândula pituitária. Além disso, os opióides têm um efeito ou induz uma diminuição no ACTH ou glicocorticóides e a administração crônica pode ser associada à diminuição da resposta à doença aguda. Pacientes adultos em tratamento crônico com fentanil e hidromorfona desenvolveram insuficiência adrenocortical evidente. Outro estudo encontrou redução significativa e respostas mais curtas de ACTH e corticosterona 16 dias após interromper o uso crônico de morfina em ratos. Na análise de regressão múltipla desse estudo, a duração do uso de fentanil em <2 semanas de idade foi incluída como variável independente porque os efeitos colaterais não estão necessariamente relacionados à dose e terapia aguda e crônica são importantes.

A hiponatremia relativa que não responde à suplementação de sódio pareceu ser um sinal precoce do desenvolvimento de colapso circulatório de início tardio. O nível sérico de sódio foi significativamente menor nos lactentes que desenvolveram colapso circulatório de início tardio de 7 a 14 dias de idade. Um baixo nível sérico de sódio pode ser um achado prodrômico de colapso circulatório de início tardio.

Colapso circulatório de início tardio responsivo a glicocorticóides em prematuros: características clínicas de 14 pacientes

Late-onset glucocorticoid-responsive circulatory collapse in preterm infants: clinical characteristics of 14 patients. Shimokaze T, Akaba K, Saito E. Tohoku J Exp Med. 2015 Mar;235(3):241-8. doi: 10.1620/tjem.235.241. PMID: 25786640.  Free Article. Similar articles. Artigo Livre

Recentemente, foi relatado que alguns bebês prematuros desenvolvem insuficiência circulatória primária profunda aguda que responde à terapia com glicocorticóides, mas não à expansão volumétrica, após a primeira semana de vida. Esta condição é denominada colapso circulatório de início  tardio,  se outras causas de insuficiência circulatória, como sepse, persistência do canal arterial e hemorragias são excluídos.

No mecanismo fisiopatológico subjacente do colapso circulatório de início tardio é considerada insuficiência adrenal relativa, porque a insuficiência circulatória responde à terapia com glicocorticóides, mas não a volume ou vasopressores

O objetivo deste estudo foi identificar as características clínicas do colapso circulatório de início tardio. Foram revidados retrospectivamente os dados clínicos de lactentes com essa condição. . Entre 41 bebês nascidos com menos de 29 semanas de gestação entre 2010 e 2014, foram identificados 14 bebês ((idade gestacional mediana de 25,6 semanas) com colapso circulatório de início tardio. Todos os lactentes estavam estáveis ​​antes do início do colapso da circulação com idade mediana de 21 dias, caracterizada pela diminuição da atividade física, pressão arterial (diminuição de 12 mmHg), débito urinário (diminuição de 76%) e nível sérico de sódio (diminuição de 4 mEq / L diminuição) e o aumento do índice de resistência (IR) no Doppler das artérias cerebrais e renais na ultrassonografia (essas mudanças não foram causadas por um canal arterial patente e foi revertida por terapia com corticosteróides). Tanto a dimensão do ventrículo esquerdo quanto a contração foram bem preservadas. Três bebês desenvolveram hipercalemia. O tempo médio entre a dose inicial de hidrocortisona e as melhorias foi de 4 horas (intervalo interquartil 3-5 h). A terapia com hidrocortisona foi eficaz, mas teve que ser retirada lentamente para evitar recaída. A duração média da terapia com hidrocortisona foi de 23 dias. Não havia evidência de leucomalácia periventricular em qualquer um dos bebês. Nenhum dos bebês desenvolveu insuficiência adrenal durante o período de acompanhamento. Durante o estágio agudo do colapso circulatório a principal prioridade foi o início precoce da terapia com glicocorticóides.
E importante diagnosticar o colapso circulatório de início tardio com base em resultados clínicos disponíveis e administrar prontamente hidrocortisona para reduzir o risco de leucomalácia periventricular em vez de esperar para o resultado de dados hormonais porque os dados hormonais não são obtidos imediatamente.
Colapso circulatório de início tardio da prematuridade
Late-onset circulatory collapse of prematurity . Kawai M. Pediatr Int. 2017 Apr;59(4):391-396. doi: 10.1111/ped.13242. Review. PMID: 28117531. Similar articles.

Por que só existe no Japão e não nos Estados Unidos e Europa?

Alguns bebês de muito baixo peso ao nascer desenvolvem hipotensão refratária, que é resistente a expansores de volume intravenosos e inotrópicos de volume intravenoso, mas responde drasticamente à glicocorticóide exógeno. Essa hipotensão refratária geralmente ocorre logo após o nascimento ou no período neonatal precoce (<dia 7). 
No entanto, casos de hipotensão refratária após o período neonatal precoce (> dia 7) foram relatados desde 2000 no Japão. Em casos típicos, os lactentes são estabilizados por um período dentro do período neonatal precoce e o início repentino de colapso circulatório ocorre subsequentemente. A sincronia de tais situações clínicas dramáticas sugeriu uma nova entidade de colapso circulatório tardio, que diferia de hipotensão refratária precoce conhecida anteriormente.

A fisiopatologia subjacente do colapso circulatório de início tardio é considerada insuficiência adrenal relativa, que é bem conhecida no Japão, mas não é amplamente aceita na América do Norte ou na Europa. Os estudos endocrinológicos não foram feitos em todos os casos. A resposta ao glicocorticóide em baixa dose é eficaz (0,5 a 3 mg de hidrocortisona por dose é considerada suficiente na maioria dos casos- a maioria dos Neonatologista japoneses tem usado 1ª 2 mg por dose), razão pela qual  se sugere a presença de insuficiência adrenal relativa.
Resumidamente, o colapso circulatório de início tardio é uma hipotensão refratária e / ou oligúria que ocorre repentinamente após o período de transição.
(responde aos glicocorticoides)

Entre os possíveis fatores: Hiponatremia resistente à suplementação de sódio: a quantidade de sódio suplementado excretado na urina sugere que disfunção tubular renal pode ser uma das causas subjacentes do colapso circulatório de início tardio
Incidentes associados a causas aparentes, como sepse, sangramento maciço, enterocolite necrosante e assim por diante são descartados

A incidência de colapso circulatório de início tardio é de 6,3% em recém-nascidos de baixo peso (<1500 gramas ao nascimento), 13 e 11,6% em recém-nascidos com peso extremamente baixo (<1000 gramas ao nascer). A incidência em bebês entre 1000 e 1500 gramas ao nascimento é de 1,9%.


Curiosamente, no Japão, não havia relatos de colapso circulatório de início tardio antes de 2000, mas o número de casos expandiu-se rapidamente após 2000. Um aumento tão rápido sugere que os principais gatilhos estejam relacionados às tendências recentes da medicina neonatal e / ou tratamentos recém-introduzidos para prematuros.
Por que o colapso circulatório de início precoce nos prematuros de extremo baixo peso é encontrado apenas no Japão? Por que esse aumento repentino apenas no Japão? 
Na verdade, o colapso circulatório de início tardio nesses bebês se tornou a principal preocupação dos neonatologistas no Japão depois de 2000, mas não na América do Norte ou na Europa. Pode ter dois aspectos; um é que a incidência dessa condição clínica tem aumentado muito com a tendência atual da medicina neonatal no Japão, e o outro é que os neonatologistas japoneses tornaram-se mais sensíveis ao colapso circulatório de início tardio e assim, aumentam as chances de diagnosticá-lo.
 Embora os autores não possam explicar por que essa condição clínica não existe fora do Japão, mas suspeitam: 


fora do Japão o colapso circulatório de início tardio pode ser diagnosticado como outras condições, tais como deterioração da função respiratória, disfunção renal, uma insuficiência adrenal relativa associada à sepse não comprovada e assim por diante. Essas condições podem ser tratadas com glicocorticóide sem diagnóstico de colapso circulatório de início tardio. Torna-se necessária uma investigação para esclarecer os mecanismos do colapso circulatório de início tardio.

Testes de estimulação hormonal liberadora de corticotrofina no colapso circulatório de início tardio


Corticotrophin-releasing hormone stimulation tests in late-onset circulatory collapse.Ueda H, Kakita H, Ichimura S, Mori M, Takeshita S, Goto T, Kondo T, Yamada Y.Pediatr Int. 2019 Jul 7. doi: 10.1111/ped.13956. [Epub ahead of print]. PMID: 31281996.Similar articles
O colapso circulatório de início tardio é o desenvolvimento transitório de hipotensão refratária e oligúria após o período neonatal precoce, que pode causar leucomalácia periventricular (LPV). O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta endógena do cortisol ao hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e determinar se é eficaz para elucidar a patologia e selecionar o tratamento do colapso circulatório de inicio tardio.
Dezesseis lactentes (idade gestacional média 24 semanas 3 dias; peso ao nascer 638 g) foram elegíveis. Seis dos bebês apresentaram boa resposta ao teste de estimulação com CRH. A hidrocortisona (HC) foi eficaz em apenas três casos de boa resposta e catecolamina e / ou vasopressina foram necessárias nos outros três casos. No entanto, a HC foi eficaz para todos os casos sem resposta.
Os autores discutem: neste estudo, a HC foi eficaz em todos os casos sem resposta ao teste de estimulação com CRH. Por outro lado, A HC foi eficaz em apenas 50% dos casos, com boa resposta, embora a dose de HC tenha sido significativamente maior do que nos casos sem resposta. Vasopressina e / ou catecolamina foram necessárias para os bebês de boa resposta para os quais a HC não foi eficaz.
Esses dados sugerem que o colapso circulatório de início tardio tem duas fisiopatologias diferentes, insuficiência adrenal e outras causas, e isso fornece uma pista para o seu tratamento.
O colapso circulatório de início tardio tem duas fisiopatologias diferentes, insuficiência adrenal e outras. O teste de estimulação de CRH pode ser útil para tratamento imediato de LCC e prevenção da LPV. Esses achados são úteis para não apenas elucidar a patologia, mas também para selecionar o tratamento do colapso circulatório de início tardio.

                                         EM RESUMO

Essa condição é caracteriza como hipotensão (não responsiva a expansores de volume ou inotrópicos, MAS RESPONSÍVEL AOS CORTICOSTEROIDES), oligúria e nenhuma causa aparente, incluindo sepse, sangramento ou enterocolite necrosante (ECN) antes do início; emerge após a primeira semana de vida em um recém-nascido prematuro extremo geralmente estável. 
Preocupa devido a sua associação com a leucomalácia periventricular (LPV) cística e possível associação com a paralisia cerebral (PC) aos 3 anos, objetivo desse estudo.  
O estudo é da Rede de Pesquisa Neonatal do Japão (NRNJ) que inclui 204 Unidades de Terapia Intensivas Neonatais participantes que registram todas as informações clínicas de bebês nascidos com um peso de ≤1500 gramas (3474 bebês com idade gestacional média de 260/7 semanas (IQR 245/7-270/7 semanas) e um peso ao nascer de 769 gramas (IQR, 632-924 gramas), de 2008 a 2012). O colapso circulatório de início tardio ocorreu em 666 bebês (19,17% - aproximadamente 1 em cada 5 prematuros extremos). A análise de regressão logística multivariável revelou que o colapso circulatório de início tardio foi significativamente e independentemente associado à PC (aOR-odds ratio ajustada- de 1,52; IC95%, 1,13-2,04) e um QI <50 (aOR, 1,83; IC95%, 1,23-2,72), sendo considerado um novo risco para a PC.  Essa associação se manteve significativa com a exclusão de confundidores (hemorragia intraventricular, persistência do canal arterial, enterocolite necrosante ou uma combinação dessas doenças (aOR, 1,45; IC 95%, 1,01-2,08). 
Estudos evidenciaram que a insuficiência adrenocortical relativa pode persistir após o período de transição em recém-nascidos prematuros, que se pensa ser uma das principais causas de aparecimento do colapso circulatório de início tardio nesses bebês. 
Foi sugerido que o colapso circulatório de início tardio, que provavelmente está associado a problemas permanentes, deve ser tratado o mais precoce possível e na maioria dos casos, a hidrocortisona é eficaz no tratamento dessa condição (dose inicial de 0,5-2mg/kg; a terapia foi individualizada, dependendo do quadro clínico e resposta ao tratamento inicial pelos neonatologistas responsáveis). O tempo o médio entre a dose inicial de hidrocortisona e as melhorias foi de 4 horas). 

 Para um melhor entendimento da fisiopatologia dessa condição buscamos mais estudos, todos japoneses, de 2010 a 2019. Os bebes que apresentaram colapso circulatório de início tardio tinham, com maior frequência, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular grave, maior tempo de ventilação mecânica, maior área adrenal real ou igual à prevista no valor ao nascimento e inalterada em 3 semanas ao ultrassom da supra-renal, uso de levotiroxina sódica-LT4 (o hormônio tireoidiano aumenta o metabolismo e a depuração do cortisol), uso do fentanil dentro de duas semanas (os opioides têm um efeito ou induz uma diminuição no ACTH ou glicocorticóides e a administração crônica pode ser associada à diminuição da resposta à doença aguda), hiponatremia (um baixo nível sérico de sódio pode ser um achado prodrômico de colapso circulatório de início tardio). Interessante que a cafeína foi protetora (cafeína eleva a concentração sérica de cortisol em humanos e roedores). Durante o estágio agudo do colapso circulatório a principal prioridade foi o início precoce da terapia com glicocorticoides (o tempo médio entre a dose inicial de hidrocortisona e as melhorias foi de 4 horas). 
Por que existe só no Japão? Fora do Japão o colapso circulatório de início tardio pode ser diagnosticado como outras condições, tais como deterioração da função respiratória, disfunção renal, uma insuficiência adrenal relativa associada à sepse não comprovada e assim por diante.
Paulo R. Margotto

Brasília, 7 de setembro de 2019
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(1) início em ≥1 semana após o nascimento; 


(2) existência de período estável antes início; 


(3) nenhuma causa aparente, incluindo sepse, sangramento ou enterocolite necrosante (ECN) antes do início; 


(4) pressão arterial média <80% da pressão anterior no estado estável ou pressão arterial sistólica <40 mm Hg; 


(5) volume de urina <0,5 mL / kg por hora nas últimas 8 horas ou <1,0 mL / kg por hora nas últimas 24 horas; e 


(6) hipotensão e / ou oligúria com resistência à administração intravenosa expansores de volume ou inotrópicos, mas com resposta à terapia com corticosteróides 





HIPOTENSÃO E OLIGÚRIA emergindo após a primeira semana de vida em um recém-nascido geralmente estável, embora a etiologia permaneça indescritível.3,4





O colapso circulatório de início tardio pode ser um evento relativamente comum que ocorre em prematuros extremamente lactentes e um fator de risco independente para PC aos 3 anos de idade. Mais estudos são necessários. Até então, colapso circulatório de início tardio deve ser reconhecido como uma das complicações importantes prematuros extremos, porque pode estar associado com paralisia cerebral subsequente.
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