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O coração do bebê é muito intolerante a aumentos da pós-carga. O aumento da pós-carga neonatal no sistema cardiovascular neonatal, geralmente ocorrerá diminuição do débito cardíaco


Sempre que usarmos a dopamina, que é um vasoconstrictor muito potente, corre grande risco que a principal resposta do sistema cardíaco seja a diminuição do débito cardíaco e não aumento do débito cardíaco que é o que você quer

Não há nenhum ensaio randomizado que mostre o efeito destes bolus de líquido sobre a melhoria dos bebês com pressão arterial baixa 

Gostaria de iniciar fazendo uma analogia: imagine que você vá ao médico para exames de rotina, onde a sua pressão arterial (PA) é aferida e ele lhe diz que a sua PA é menor  que o  tamanho do pé multiplicado por 10. O médico acha que isto é preocupante e acha que você deve ser internato na UTI para receber flúido e dopamina. Como resultado desta intervenção você pode ter complicações, como arritmia por causa dos inotrópicos, pode precisar de cardioversão, pode desenvolver Síndrome de Cushing, pois como a sua PA não sobe você recebe corticosteróide. Quando você pergunta o que o médico está fazendo, ele lhe diz que os que apresentam uma PA abaixo de 10 vezes o tamanho do pé tem maior mortalidade, em comparação com aqueles com PA normal. Como você é um paciente muito bem informado, você vai para a Internet e fica sabendo que estes dados incluem adultos que tiveram choque séptico, choque traumático e choque cardiogênico, mas você foi ao seu médico para um exame de rotina. Cinqüenta por cento dos adultos com PA menor que 10 vezes o tamanho do pé detectada na avaliação de rotina vão acabar na UTI para tratar a hipotensão? O médico lhe responde que provavelmente você deve estar certo, mas acaba fazendo o tratamento para garantir. No ano seguinte, com certeza, você vai procurar um médico diferente.


Então o que acabei de descrever é uma prática muito comum na UTI Neonatal. Tratar bebês muitos prematuros com uma pressão arterial média (PAM) abaixo da idade gestacional em semanas, independente dos sinais clínicos. Assim, muitos bebês com 26 semanas com PAM abaixo de 26mmHg acaba recebendo vários bolus de flúido e dopamina e como a PAM continua baixa, acaba recebendo dobutamina e corticosteróides.


O bebê é muito diferente do adulto: a função cardiovascular é muito diferente (ultraestrutura do coração, a função celular, exigências metabólicas) e assim, a resposta as drogas é muito diferente. Há muito menor função contrátil do coração do RN em relação ao do adulto.O coração é muito mais rígido, com muito menor complacência vascular. O adulto precisa de muito flúido para a PA subir, já o coração do bebê é muito intolerante a aumentos da pós-carga. O aumento da pós-carga neonatal no sistema cardiovascular neonatal, geralmente ocorrerá diminuição do débito cardíaco. Já no adulto, o débito cardíaco é mantido e a PA sobe. O miocárdio do RN é incapaz de aumentar a sua contratilidade com o aumento da pós-carga. Sempre que usarmos a dopamina, que é um vasoconstrictor muito potente, corre grande risco que a principal resposta do sistema cardíaco seja a diminuição do débito cardíaco e não aumento do débito cardíaco que é o que você quer. Além disto, os próprios vasos sanguíneos respondem de forma diferente a estas drogas.   


A variação de tratamento entre os Centros  muitas vezes se deve por ser os pacientes diferentes (mais graves, menos graves, uso ou não de esteróide pré-natal). No entanto, esta variação der tratamento se deve em muitas vezes a diferenças entre os neonatologistas. A grande pergunta é se isto é realmente apropriado. Em 2007  foi realizado estudo multicêntrico prospectivo de coorte em que foi relatado os dados de tratamento de PA em 1387 RN que sobreviveram mais de 7 dias e eram bebes de idade gestacional  extremamente baixa, entre 22 a 27 semanas (Laughon M, Bose C, Allred E, O'Shea TM, Van Marter LJ, Bednarek F, Leviton A; ELGAN Study Investigators.. Factors associated with treatment for hypotension in extremely low gestational age newborns during the first postnatal week. Pediatrics. 2007 Feb;119(2):273-80). Eles mostraram enorme variação na proporção de RN que receberam tratamento para a hipotensão. Em um Centro, 29% recebeu tratamento para a hipotensão, em outro,98% recebeu tratamento. Isto é um pouco bizarro, considerar que 98% dos RN estejam hipotensos. Por que tanta variabilidade? Todos vão a UTI com o intuito de ajudar o bebê. A variabilidade existe por não existir um limiar de tratamento aceito e porque não existe uma intervenção que tenha sido provada para a melhoria do resultado.

Em 2006, perguntamos aos neonatologistas canadenses o que eles usavam como critério para diagnostica hipotensão (Dempsey EM, Barrington KJ.. Diagnostic criteria and therapeutic interventions for the hypotensive very low birth weight infant. J Perinatol. 2006 Nov;26(11):677-81). Algumas pessoas usam este critério: todos têm que ter uma PA acima de 30 mmHg,  como Centro   que tratava  98% dos bebê, para manter a t manter a PA acima de 30mmHg. De  onde vem este número: é um  estudo de muitos anos atrás (Watkins AM, West CR, Cooke RW.. Blood pressure and cerebral haemorrhage and ischaemia in very low birthweight infants. Early Hum Dev 1989; 19: 103)  em que eles mascararam a interpretação do ultra-som craniano e mostraram que aqueles que tinham uma pressão com  menos de 30 mmHg por mais de 6 horas tinham mais chance de ter hemorragia intraventricular em relação aos  que pressão arterial maior que 30mmHg. Um dos problemas deste estudo é que quanto mais imaturo é o bebê, maior é a chance de ter uma pressão arterial abaixo de 30mmHg e quanto mais imaturo o bebê, maior a chance de apresentar hemorragia intraventricular grave. Portanto, há uma fator de confusão, demonstrando que não podemos usar este estudo para  determinar que pressão arterial temos que manter. 

Então, que  número vamos usar para manter a PA? Menos que a idade gestacional? No Canadá é a forma mais comum de se diagnosticar a hipotensão arterial: pressão arterial média menor que a idade gestacional (87,5% dos neonatologistas usam este critério). Da onde que esta informação vem? Vou-lhes dizer que esta informação vem de lugar nenhum. Não há dados que dão suporte a este critério. Vou ser muito direto.  Há uma Associação Britânica de Perinatologia que fez um encontro há 15 anos atrás e apresentaram critérios auditados para todas as UTI, decidindo a partir do nada que uma pressão abaixo da idade gestacional deveria ser tratada. Não havia dados para embasamento.Não sabiam como fazer para o tratamento destes bebês e então inventaram este critério (Joint Working Party of British Association of Perinatal Medicine and the Research Unit of the Royal College of Physicians. Development of audit measures and guidelines for good practice in the management of neonatal respiratory distress syndrome. Arch Dis Child 1992; 67: 1221–1227). O grande problema de se utilizar este critério para o tratamento da  hipotensão:  a PA não é a mesma no dia 1-2 e 3 (sabemos que a PA aumenta espontaneamente nos RN prematuros depois dos primeiros 3 dias de vida; assim, no dia 7, uma PA menor que a idade gestacional seria uma coisa completamente diferente em relação com 6 horas de vida). Os clínicos do Canadá informaram que combinam sinais clínicos (perfusão) com a PA menor que a idade gestacional para valoriza a hipotensão arterial.


O que é CHOQUE? Em adulto o choque é definido pela diminuição da entrada de oxigênio que está abaixo do nível crítico com aparecimento de comprometimento. Na verdade, em adultos e em modelos experimentais, podemos medir isto de maneira mais claramente, mas não tão claro em RN, pois há vários fatores envolvidos, como o consumo de oxigênio, etc. Temos que ter uma avaliação geral para sabermos a entrega de oxigênio adequada. A saturação venosa central de oxigênio do adulto possibilita avaliar se há adequada entrega de oxigênio aos tecidos. Em bebês não podemos fazer isto tão facilmente. Então como fazemos para saber se o RN está com uma entrega de oxigênio adequada? Podemos usar os sinais clínicos, como preenchimento capilar (não é um bom indicador, mas é usado), temos o nível de atividade do RN (letárgicos e inativos em choque), diurese (nas primeiras 6-12 horas os prematuros extremos NÃO URINAM! E isto não necessariamente significa que estejam com subperfusão renal). Podemos usar testes auxiliares, como o lactato. Os níveis de lactato são maiores logo após o nascimento, mas se o RN esta  bem perfundido, estes níveis caem (são dados retirados do Reino Unido relacionando níveis de lactato e lesão cerebral e mortalidade) A espectroscopia infravermelha (NIRS) pode ser usada. Podemos também usar a avaliação de fluxo através da ecocardiografia funcional, mas devemos  lembrar da presença dos shunts. O débito cardíaco não é uma coisa simples no RN. O sangue que está sendo injetado pelo ventrículo esquerdo vai fazer com que a válvula aórtica mexa e vai diretamente para o pulmão via canal arterial. Os débitos do ventrículo direito são diferentes dos débitos do ventrículo esquerdo. 

Há um grupo na Austrália que mede o fluxo  da veia cava superior  porque isto vai  para o cérebro, mas os shunts podem afetar os resultados. Este é o grupo de Osborn, australiano que mostrou não  haver correlação entre  PA e débito cardíaco (Osborn DA, Evans N, Kluckow M..Clinical detection of low upper body blood flow in very premature infants using blood pressure, capillary refill time, and central-peripheral temperature difference. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004 Mar;89(2):F168-73). Há bebês com alto fluxo na veia cava e PA baixa e o inverso também ocorre. Assim, não podemos usar a PA para estimar quanto de fluxo está sendo perfundido para o bebê. Se tivermos um bebê com hipotensão e bom fluxo na veia cava superior, ele não está em choque. Será que precisamos tratar esta baixa PA? E a maioria dos bebês da nossa UTI são tratados por conta de baixa PA, mas não por que haja qualquer anomalia no fluxo. Ano passado, publicamos  uma revisão sistemática na literatura onde tentei responder a todas estas perguntas (Dempsey EM, Barrington KJ.. Treating hypotension in the preterm infant: when and with what: a critical and systematic review. J Perinatol. 2007 Aug;27(8):469-78)  Não conseguimos realmente ver qualquer evidência confiável que uma PA baixa seja independentemente associada de um resultado ruim. Não consegui encontrar nenhuma evidência na nossa revisão de que o tratamento da hipotensão melhore o resultado, assim como não consegui encontrar evidência de  que um tratamento seja melhor  ou pior do que o outro clinicamente falando. 

Quanto às terapias. São eficazes?

BOLUS DE LÍQUIDO: Como disse, os RN com PA baixa recebem às vezes, vários bolus de líquido. Na verdade não sabemos se isto melhora os bebês. Não há nenhum ensaio randomizado que mostre o efeito deste bolus de líquido sobre a melhoria dos bebes com PA baixa. Nunca foi estudado este tema. Há evidências a partir de estudos observacionais de que há  certo dano associado à hemorragia intraventricular e displasia broncopulmonar e risco maior de mortalidade. Então cuidado com estes bolus. Por quê  damos estes bolus? Damos porque eles estão com hipotensão. Achamos então que estão hipovolêmicos. Existem 4 estudos que mediram o volume circulante de sangue em bebês com PA baixa e todos não conseguiram provar uma relação entre uma coisa e outra ou seja, não há uma razão para se acreditar que um bebê com PA baixa esteja hipovolêmico a menos que haja algo específico no histórico do RN que indique isto para pensar que ele está hipovolêmico. Fora disto, não há sentido dar bolus de líquidos a estes bebes hipotensos.

INOTRÓPICOS


A dopamina é um vasoconstrictor potente. A única resposta que podemos medir é o aumento da resistência vascular sistêmica, com diminuição da perfusão de órgãos vitais.  Em muitos estudos randomizados compararam a dopamina com a dobutamina, mas não faz muito sentido comparar um vasoconstrictor com um vasodilatador, se o resultado que você espera é o aumento da PA. Com a dopamina, ocorre aumento da PA por que ela é um vasoconstrictor. Se você usar a dobutamina, não necessariamente sobe a PA, porque ela é um vasodilatador, mas a dobutamina tem muito maior chance de aumentar o débito cardíaco e a perfusão periférica, como foi demonstrado por Evens, na Austrália (Osborn D, Evans N, Kluckow M. Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow.J Pediatr. 2002 Feb;140(2):183-91).  Assim, a dopamina é muito melhor para aumentar a PA, mas estudos randomizados não demonstraram melhores resultados e também não foi demonstrado que a dopamina aumenta a perfusão de órgãos vitais nos RN com diminuição da perfusão.

Quanto à dopamina versus epinefrina: há um pequeno estudo (Valverde E, Pellicer A, Madero R, Elorza D, Quero J, Cabañas F.. Dopamine versus epinephrine for cardiovascular support in low birth weight infants: analysis of systemic effects and neonatal clinical outcomes. Pediatrics. 2006 Jun;117(6):e1213-22) não demonstrando diferenças de resultados, mas este estudo demonstrou que a epinefrina pode aumentar as PA sem diminuir o débito cardíaco, o que ocorreu com a dopamina (aumento a PA com diminuição do débito cardíaco).

Há outros estudos comparando bolus de flúido com inotrópicos sem diferenças demonstradas; também, comparando inotrópicos e corticosteróides, sem diferenças nos resultados.

O que eu faço na minha Unidade

Este é um estudo nosso  em que analisamos todos os RN de baixo peso internados em um período de 4 anos. Temos dados de 107 RN.Usando o critério de hipotensão como valor abaixo da  idade gestacional, metade dos bebês estavam hipotensos (53% dos bebês tiveram PA menor que a idade gestacional); no entanto, só tratamos 17 dos 118 (11 receberam epinefrina, 4 com único bolus, 2 com bolus único + epinefrina). São RN que tinham razão para serem hipovolêmicos. Usamos muito restritamente bolus de flúido e inotrópicos; 52 RN tinham a PA acima da idade gestacional e 77% tiveram bons resultados; 34 RN nos primeiros 3 dias de vida tiveram PA abaixo da idade gestacional e não tratamos e chamamos de hipotensão permissiva, como a hipoxemia permissiva e a hipercapnia permissiva. Destes 34 RN hipotensivos mas clinicamente perfundidos, em 76%  tiveram resultados muito bons. Interessante que os 17 que tratamos da hipotensão tiveram péssimos resultados (RN em choque, somente 4 sobreviveram sem complicações sérias). Assim, na nossa experiência é possível definir clinicamente um grupo de RN de peso muito baixo com bons resultados apesar de ter PA abaixo da idade gestacional.É consistente com outros autores como Batton B et al (Batton B, Batton D, Riggs T. Blood pressure during the first 7 days in premature infants born at postmenstrual age 23 to 25 weeks. Am J Perinatol. 2007 Feb;24(2):107-15)  em  Michigan que demonstraram resultados semelhantes. Há dados de dados Cleveland  que contestam nossos resultados. Em Cleveland todos RN com PA abaixo da idade gestacional não foram tratados e tiveram resultados um pouco piores nos RN que tiveram uma boa PA. Assim precisamos de estudos prospectivos, mas é difícil projetar estes estudos, quando você não sabe o que está tratando,. quando deve tratar, por quê tratar, com o quê tratar.

QUANTO AO CHOQUE

RN com má perfusão. Como tratar? Os RN com choque clinico têm resultados ruins e devem ser tratados precocemente. O tratamento dever ser individualizado de acordo com as circunstâncias hemodinâmicas; dependendo do diagnóstico, você pode estar em choque sem estar hipotensivo ou ter uma PA normal com baixa perfusão. Assim, o tratamento dever ser diferente no RN que tem baixa PA e baixa perfusão. O choque é importante. Afeta gravemente a perfusão cerebral, com o risco de lesão cerebral grave.

Há problemas com este esquema: não sabemos o que  é baixa  PA e não  sabemos como diagnosticar baixa perfusão e não sabemos como diagnosticar choque, embora sabemos que o choque é uma inadequação de transporte de oxigênio  aos tecidos e  temos  muita dificuldades em medir isto nos RN. O que nos resta é um  diagnóstico de choque olhando os resultados clínicos no RN. A atual ênfase no tratamento da hipotensão para mim é a necessidade de garantia de um bom aporte de oxigênio. Não sabemos que intervenções melhoram o aporte de oxigênio aos tecidos. A dopamina em uma dose adequada aumenta a PA, mas dificulta a perfusão, além de suprimir a  função da tireóide (Filippi L, Pezzati M, Poggi C, Rossi S, Cecchi A, Santoro C. Dopamine versus dobutamine in very low birthweight infants: endocrine effects.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007 Sep;92(5):F367-71), diminui a ventilação e o drive respiratório, além de diminuir a função da célula T, aumentar o gasto energético e a lipólise. A DOPAMINA É UM NEUROTROANSMISSOR IMPORTANTE e o hipotálamo anterior e a pituitária estão fora da barreira hematoencefálica. A dopamina interage com  os receptores e diminui a função da tireóide. 

A dopamina em baixa dose, nunca foi demonstrado que tem efeitos na perfusão renal em pacientes graves, incluindo adultos, RN e animais. Não existe uma dopamina em dose renal. Fico agitado quando falam para mim dopamina em dose renal. Existe dopamina em dose da pituitária porque você suprimi a função da pituitária sem melhorar a função renal.

A dobutamina aumenta a função cardíaca sem aumentar a PA, mas tem poucos efeitos tóxicos, mas existe um estudo interessante em cordeiros (Penny DJ, Sano T, Smolich JJ. Increased systemic oxygen consumption offsets improved oxygen delivery during dobutamine infusion in newborn lambs. Intensive Care Med. 2001 Sep;27(9):1518-25), que mostra que mesmo  aumentando o oxigênio para os tecidos, você aumenta o consumo pelos tecidos. E não há benefício nos cordeiros com o uso de dobutamina em termos de oxigênio. Não sabemos se é verdadeiro em bebês.

No caso da epinefrina: aumenta a PA e a perfusão, mas pode,  em doses elevadas, prejudicar a perfusão mesentérica. Tomar cuidado com o uso destas drogas, porque têm efeitos a longo prazo. 

Corticosteróide: provavelmente aumenta a PA, embora não sabemos como, mas não há evidências de melhores resultados.


Concluindo, há muita confusão e as razões destas grandes discrepâncias na prática não sabermos e mostra que não sabemos o que estamos fazendo. O principal em uma conduta é não causar dano. Podemos ter bons resultados com terapias restritas. Não há evidências que apóiem uma abordagem mais agressiva. Precisamos de estudos randomizados e prospectivos para termos melhores evidências no futuro. Alguns RN estão muito graves e não podemos aguardar. Temos que fazer alguma coisa. Nestes RN vocês podem usar a fisiologia, a hemodinâmica, as respostas conhecidas para sabermos o que fazer. Mesmos nestes casos precisamos de evidências melhores.
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Obs: Este mesmo grupo australiano publicará em outubro/2008 ensaio randomizado de milrinona (42 RN) versus placebo (45 RN) para a prevenção do baixo fluxo sanguíneo sistêmico no recém-nascido pré-termo extremo. O ensaio evidenciou que a milrinona  NÃO PREVENIU o baixo fluxo sistêmico nas primeiras 24 horas nestes recém-nascidos, não sendo detectado efeitos adversos a milrinona. Por quê? Várias hipótese são levantadas: dose usada? Presença do canal arterial? Uso a partir de 4 horas de vida? (Paradisis M et al. Randomized trial of milrinone versus placebo for prevention of low systemic blood in very preterm infants. J Pediatr xxx)
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Choque séptico do recém-nascido difere do choque séptico do adulto: DIFERENÇAS
Barrington K, 2008

RECÉM-NASCIDO: nos modelos animais de choque séptico neonatal, ocorre rápida queda do débito cardíaco acompanhada de progressiva hipertensão pulmonar com  pressão sistêmica normal (mantida pela vigorosa vasoconstricção periférica).É o choque “frio”. Como o débito cardíaco cai, haverá HIPOTENSÃO  na fase pré-terminal.

      Tratamento: -se  normotenso,  a terapia deve ser dirigida ao aumento do débito cardíaco e visar diminuir a resistência vascular pulmonar: DOBUTAMINA e baixa dose de EPINEFRINA. Considerar o NOi (óxido nítrico inalado) para o tratamento da hipertensão pulmonar.            

                           -se hipotensão: aumentar a perfusão sistêmica, evitando aumentar os efeitos da pós-carga na função do miocárdio. A EPINEFRINA  (ou possivelmente norepinefrina) pode ser uma ótima escolha; se possível monitorar os efeitos do aumento da pós-carga na função cardíaca e a potencial diminuição da perfusão sistêmica.. Considerar bolus de fluido e doses pequenas de corticosteróide.

ADULTO: no adulto, ocorre o contrário: aumento do débito cardíaco, vasodilatação com hipotensão sistêmica (o chamado choque “quente”). A vasodilatação resulta da grande produção de óxido nítrico na circulação periférica..

Tratamento: mais inotrópicos e bolus de fluido.

Paulo R. Margotto

AOS 5 D 205

Brasília, DF-70660-054
0xx619868953 – 0xx6132333614

