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Na maioria das Unidades Neonatais, o que se mede é a pressão arterial (PA), sendo considerada um fator fidedigno do débito cardíaco (DC), ou seja, se a PA está baixa, o DC está baixo e se a PA estiver alta, o DC está alto. Vou mostrar a vocês que o mais importante não é medir a PA e sim o DC. O DC é a medida do sangue que está sendo levada aos vários órgãos e o que é importante para a função do órgão, é a quantidade de oxigênio que chega a célula. Esta é a função do DC. A PA, sem dúvida, tem a ver com o fluxo sanguíneo, mas também tem a ver com a resistência vascular periférica e existem muitos exemplos de dissociação ente DC e PA. A pressão arterial é diretamente proporcional ao DC, mas PA é DC/resistência vascular (no caso da circulação sistêmica, resistência vascular sistêmica e no caso da circulação pulmonar, resistência vascular pulmonar).  O DC pode ser definido como a quantidade de sangue na circulação por unidade de tempo (no recém-nascido, ml/kg/minuto). A oferta de O2 aos tecidos tem a ver com o DC e com o conteúdo de oxigênio no sangue. O conteúdo de oxigênio do sangue é relativamente desprezado ou não é reconhecido, devido a grande variabilidade do nível de hemoglobina do RN. Existe, às vezes,  grande preocupação em  tentar corrigir a PA ou o DC em um RN com hemoglobina baixa  com o objetivo de melhorar o conteúdo de oxigênio. Ás vezes a atitude mais fácil é corrigir a hemoglobina baixa do que usar agentes inotrópicos (esta é tema para outra Conferência).


Existem  alguns trabalhos comparando PA com fluxo sanguíneo  e com o DC, havendo demonstração de que existe pouco relação entre PA e DC. Estudo de 1999 de Pladys P et al (Left ventricle output and mean arterial blood pressure in preterm infants during the 1st day of life. Eu J Pediatr 1999;158:817-24) demonstrou que a hipotensão arterial esteve freqüentemente associado  com DC normal ou alto,  não havendo relação alguma entre PA e DC.

O estudo de Osborn DA et al (Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow. J Pediatr 2002; 140:183-91) mostrou  a importância de se utilizar o DC como parâmetro relevante de hipóxia tecidual. Neste estudo se usou a medida do fluxo da veia cava superior  e se observou que nos recém-nascidos (RN) com baixo fluxo na veia cava superior (<41ml/kg/min) que receberam a infusão de 10 ml/kg de soro fisiológico com baixo retorno venoso se corrigiu  este baixo fluxo na veia cava superior sem nenhuma alteração da PA. Na maioria dos Serviços, se mede a PA e se não melhorou, repete a infusão do soro fisiológico. Na verdade, houve uma melhora do retorno venoso não evidenciado com a medida da PA. 

É fácil  falar sobre a importância do DC, mas como se mede o DC? A sua medida ainda é difícil, não somente aqui no Brasil, mas também para nós. A maioria expressiva das Unidades Neonatais da América do Norte não mede a DC. É possível de se medir o DC, mas não constitui parte da rotina dos Serviços Neonatais. A ecografia é sem dúvida a melhor maneira de se medir o DC e através do Doppler se pode medir o retorno venoso da cava superior. Existe no presente momento outras modalidades de se medir o DC, talvez sendo até mais apuradas do que as medidas pela ecografia. Uma delas é o uso da ressonância magnética (Foran AM et al. Three-tesla cardiac magnetic resonance imaging for preterm infants. Pediatrics 2007;120:78-83).

Outras técnicas como, por exemplo, a espectroscopia infravermelha multicanal e a densitometria com indociacina verde evidenciaram boa correlação (r=0,7) entre o DC e o fluxo sanguíneo cerebral(o aumento do DC ocasionava aumento do fluxo sanguíneo cerebral) (Kusaka T et al.Cerebral distribution of cardiac output in newborns infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2005;90:F77–F78).
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Correlação entre DC (Cardiac output) e fluxo sanguíneo cerebral (Cerebral blood flow) pela espectroscopia multicanal e a densitometria com indocianina verde. O coeficiente de regressão linear é descrito por Fluxo sanguíneo cerebral= 0,03 x DC + 8,71. com um coeficiente de correlação de 0,7 e p=0,002)
A maneira indireta de avaliar o DC na prática clínica  (acredito que a maioria de nós assim fazemos) é  a avaliação da freqüência cardíaca, da perfusão periférica, da pressão arterial (medida indireta) e do débito urinário.

As alterações laboratoriais são úteis para estimar o DC. A presença de acidose sugere, embora não necessariamente, um débito cardíaco baixo. O lactato é o parâmetro laboratorial  que todos nós mais comumentemente usamos. Existe controvérsia quanto ao nível do lactato que indica o baixo DC. Existe na literatura adulta evidência que o lactato não é um parâmetro metabólico específico de baixa oxigenação tecidual.  O alerta que gostaria de deixar é o fato de que a medida do lactato não seja tão específica para a medida do DC como gostaríamos que fosse.

Outra medida indireta que está ao alcance da maioria dos Serviços Neonatais é a medida do sangue venoso. Neste estudo, (SM Tibby, Murdoch IA. Monitoring cardiac function in intensive care. Arch. Dis. Child 2003;88;46-52) foi colocado um cateter na veia umbilical posicionado no átrio direito e foi medido  continuamente a saturação de oxigênio venoso. É preciso explicar primeiro como isto funciona para vocês entenderem o princípio. O princípio é baseado no seguinte: uma vez que o DC caia na criança com quadro instável, as  células teciduais vão procurar extrair o máximo a quantidade de oxigênio do sangue que  perfunde o tecido; se a quantidade de sangue que chega ao tecido é menor, o DC está baixo; o sangue passando  por aquele tecido vai perder mais oxigênio, pois o tecido vai tentar extrair a maior quantidade de oxigênio possível, ou seja a extração de oxigênio aumenta e assim a saturação de oxigênio venosa, retornando ao átrio direito,  será menor (70%), indicando diminuição do DC.

Uma maneira talvez mais fácil na ausência deste cateter é a realização de gasometria venosa (a PO2 venosa normal de um RN ou adulto com DC normal está em torno de 40mmHg). Na medida que está abaixo de 40mmHg, o DC está alterado. A resposta a medidas terapêuticas, como o uso do soro fisiológico, uso de agentes inotrópicos, pode ser medida através da avaliação da PO2 venosa (o mais próximo de 40mmHg indica efeito benéfico do tratamento).

Existem parâmetros que alteram o DC e um deles é a ventilação de alta freqüência.  Existe uma tendência a usar mais ventilação de alta freqüência, embora precisar ser provado o seu maior benefício em relação a ventilação convencional. A alta freqüência é mais provável levar à diminuição do DC do que a ventilação convencional. Isto é mostrado no estudo de Goodman AM e Pollack MM (Goodman AM, Pollack MM. Hemodynamic effects of high-frequency oscillatory ventilation in children. Pediatr Pulmonol 1998;25:371-4), em que eles evidenciaram piora da gasometria nas primeiras 4 horas após a mudança da ventilação convencional para a ventilação de alta freqüência. Por que piora? A piora se deve devido o uso de pressões de via aérea constantes. Não houve mudanças nas variáveis circulatórias pulmonares.Estudos antigos de animais, de 1985 (Truog WE, Standaert TA. Effect of high-frequency ventilation on gas exchange and pulmonary vascular resistance in lambs. J Appl Physiol 1985;59:1104-9), com ovelhinhas, comparando  com a ventilação convencional houve evidência de  aumento da pressão arterial média pulmonar com o uso da ventilação de alta freqüência e  diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar. Existem  evidências de que  isto também ocorre em RN. Este é um estudo (Simma B et al. Conventional ventilation versus high-frequency oscillation: hemodynamic effects in newborn babies. Crit Care Med 2000;28:227-31) que demonstrou uma melhora do quadro destas crianças com o uso   de osciladores, ou seja, a FiO2 caiu de 80% para 46%. Quando se comparou a PA em relação aos ventilados convencionalmente, havia muito pouca diferença (36 x 34). No  entanto, o DC caiu significativamente nas crianças ventiladas com alta freqüência. Isto evidencia a dissociação entre DC e PA. 

Assim, mensagem que gostaria de deixar é o uso de ventilação de alta freqüência com pressões mais altas das indicadas, causa importante redução do DC. A dificuldade  de se perceber que estamos usando pressão mais alta é porque na maior parte das vezes estamos medindo somente a PA e esta não se modifica muito; no entanto, se medíssemos o DC destas crianças, iríamos perceber que a pressão que estamos usando está sendo excessiva e deveria ser ajustada.

Quanto à sedação: há uma tendência correta de se usar a sedação e analgesia  nas crianças ventiladas. Existe um perigo do excesso de sedoanalgesia nestas crianças levar a hipotensão arterial . No nosso Serviço já vi vários casos, principalmente aqueles que retornam da cirurgia (ligação de canal arterial) que estavam anteriormente hemodinamicamente estáveis, apresentarem hipotensão, havendo necessidade de se usar naloxone (1 dose ) para reverter temporariamente a quantidade enorme de narcóticos usados durante a cirurgia. Gostaria de deixar este alerta. 

TRATAMENTO


No tempo que era fellow de neonatologia nos Estados Unidos, há  quase 30 anos, se discutia o valor normal  da pressão arterial e  quando  se devia tratar ou não. Ainda hoje se discute as mesmas coisas. Parece que nada mudou. 

Este é um estudo recente (West CR et al. Early low cardiac output is associated with compromised eletroencephalographic activity in very preterm infants. Pediatr Res 2006; 59:610-5) em que se estudou a relação entre DC e o eletroencefalograma. (EEG) em crianças prematuras (24-30 semanas; 510-1900g ao nascer). O DC com 12 horas após o nascimento foi relacionado com a amplitude do EEG com 12 e 24 horas de vida e atividade contínua com 24 horas.  A pressão arterial média com 12 e 24 horas  relacionou-se com a atividade EEG contínua com 12 e 24 horas Análise de regressão logística mostrou que o DC com 12 horas relacionou-se com a média da amplitude do EEG com 12 horas e a pressão arterial diastólica com 24 horas foi relacionada com  a atividade EEG contínua com 24 horas.. O aumento do DC é muito maior do que a alteração  da PA. Baixo fluxo sanguíneo cerebral nos RN pré-termos associa-se com atividade EEG descontínua e tem sido associado com prognóstico ruim.

Este é um estudo retrospectivo publicado em 2007 nos Estados Unidos (Laughon M et al. Factors associated with treatment for hypotension in extremely low gestational age newborns during the first postnatal week. Pediatrics 2007;119:273-280), envolvendo  1507 RN entre 23 a 27 semanas, em 14 centros dos Estados Unidos, entre 2002-2004. Concluíram que a decisão de tratar a hipotensão estava mais relacionado aos protocolos dos Centros do que as características clínicas  dos bebês. Eles tentaram estabelecer os critérios clínicos para o tratamento como perfusão, débito urinário, etc, para ver se havia alguma lógica entre estes 14 Centros americanos que levou os clínicos a tratar estes RN, ou seja, tentaram descobrir como eles decidiram  tratar estes RN. A conclusão foi que não havia lógica nenhuma, cada Centro tinha sua forma de cuidar dos seus RN. O mais preocupante é que eles concluíram que a pressão arterial dos RN tratados era mais baixa do que os dos RN  não tratados, antes, durante e depois do tratamento! Na verdade, não sabemos o que estamos fazendo com estes RN!

-Uso de inotrópicos ou volume


Após ter sido colocado a dificuldade quanto à decisão do tratamento, vamos discutir sobre o uso de inotrópicos ou volume. Esta discussão já se arrasta por 10 anos e ainda não se tem respostas definitivas. Há autores que avalia o retorno venoso, o estado de hidratação da criança, o DC, a pós-carga, a resistência sistêmica. O RN é muito especial em relação ao adulto. Não tende a apresentar o choque quente. Ás vezes  vemos crianças hipotensas na incubadoras devido a hiperaquecimento (você vasodilata a criança e a PA cai-fenômeno da sauna).

         A utilização de  expansores tem a ver com o aumento da pré-carga (Osborn DA, Evans N. Early volume expansion for prevention of morbidity and mortality in very preterm infants. Cochrane Database Syst Rev, 2004.Cochrane Neonatal). Não há evidência nenhuma  para o uso de expansores de volume, assim como sem evidência quanto ao tipo de expansor usado e o efeito benéfico da albumina em comparação com o soro fisiológico.


A questão do suporte inotrópico comparado com expansores ainda continua. Os estudos de Gill AB, Weindling AM (Echocardiographic assessment of cardiac function in shocked very low birthweight infants. Arch Dis Child 1993;68:14-21; 1993;69:284-287),  Lundstrom K et al (The haemodynamic effects of dopamine and volume expansion in sick preterm infants. Early Hum Dev 2000;57:157-63) mostraram  que a dopamina foi mais eficaz que a albumina na correção da hipotensão arterial destes RN. Não se trata aqui  de discutir se a dopamina é mais eficaz que a dobutamina, mas RN apresentando hipotensão ou baixo DC tem um problema mais freqüentemente  inotrópico ou seja a contratilidade do miocárdio está alterada, muito mais  do que com baixa da pré-carga. A disfunção cardíaca é uma importante característica dos RN de muito baixo peso chocados. A expansão de volume pode não ser nem sempre o mais apropriado tratamento para estes recém-nascidos.

Este estudo comparou dopamina com dobutamina (Subhedar NV, Shaw NJ. Dopamine versus dobutamine for hypotensive preterm infants. Cochrane Database Syst Rev, 2004.Cochrane Neonatal) e   se concluiu que a dopamina é mais eficaz que a dobutamina no tratamento da hipotensão arterial do prematuro.

Estudo italiano  mais recente de 2007 (Filippi L et al. Dopamine versus dobutamine in very low birthweight infants: endocrine effects. Arch Dis Chil-Fetal and Neonatal Edition 2007;92:F367-371) também concluiu que a dopamina é mais eficiente do que a dobutamina no tratamento da hipotensão arterial nos RN. Foram estudados 35 RN de muito baixo peso hipotensivos que não responderam a expansores de volume e foram randomizados para receber dopamina ou dobutamina (estudo não cego). O que foi interessante neste estudo é que se mediu alguns aspectos da tireóide (TSH, T4) e a prolactina destas crianças. A dopamina reduziu os níveis séricos de TSH, T4 e prolactina nestes recém-nascidos, mas esta supressão é rapidamente revertida com a suspensão do tratamento. 

O estudo espanhol de Eva Valverde E (Dopamine versus epinefrine for cardiovascular support in low birth weight infants: analysis of systemic effects and neonatal outcomes. Pediatrics 2006;117:1213-1222), envolveu 60 RN hipotensivos,  com peso ao nascer <1501g ou idade gestacional <32 semanas, randomizados para receberem dopamina-28RN e epinefrina-32 RN). Os autores evidenciaram que  a  dopamina é tão eficaz quanto a epinefrina, sendo que a epinefrina leva mais a taquicardia e uma tendência a o aumento de glicemia e aumento do lactato. Em doses baixas, a epinefrina é tão eficaz quanto à dopamina, apesar destes efeitos transitórios.

-Uso do corticosteróides

 A controvérsia ainda continua. Seri I et al (Cardiovascular effects of hydrocortisone in preterm infants with pressor-resistant hypotension). Pediatrics 2001;107:1070-4) evidenciaram que o corticosteróide leva a melhora da hipotensão arterial não responsiva a expansão de volume e aos  agentes inotrópicos. Ao avaliar o cortisol, lembrar que o estresse aumenta em quase 4 vezes o nível de cortisol. No nosso Serviço monitoramos o cortisol nestas crianças. É controverso o nível que seria considerado baixo.

-Milrinona e Vasopressina

A milrinona é um  inibidor da fosfodiesterase 3 e assim, aumenta o AMPcíclico. O miocárdio responde ao amento do AMPcíclico através do aumento da contratilidade. A milrinona leva a vasodilatação a nível pulmonar e seria de grande vantagem  em crianças com baixo DC e com hipertensão pulmonar, ou seja, aumentar  a contratilidade do ventrículo direito e diminuir o pós-carga (ou seja, vasodilatar a vasculatura pulmonar) seria de grande benefício, pois aumentaria a capacidade do coração de bombar contra a resistência pulmonar aumentada, como também diminuiria a resistência pulmonar. Existem estudos no nosso Serviço mostrando que crianças com hipertensão pulmonar que não responderam a outras terapias, como sildenafil, óxido nítrico inalatório, prostaciclina, o fizeram com o uso de milrinona. O conceito é interessante. Existem evidências em adultos mostrando que é isto mesmo que ocorre, porém em RN, devemos esperar mais estudos sobre esta droga.

Quanto à vasopressina: é um hormônio natural com efeito antidiurético. Existem no mercado para tratamento de hipotensão arterial. Age a nível de 3 receptores, V1, V2 e V3 e tem efeito importante duplo sobre o receptor V1 (vasopressor, vasodilatador pulmonar) e o seu efeito seria de maior valor no caso de hipertensão pulmonar, onde tem a  possibilidade  de causar vasopressão  e vasodilatar a pulmonar, ou seja, em crianças hipotensas e ao mesmo tempo com hipertensão pulmonar. A dose utilizada é 0,001-0,003U/kg/h. Se realmente é de grande valor no RN é discutível.

Conclusão 

O choque é a diminuição do DC  e na grande maioria das vezes, usamos a avaliação apenas da pressão arterial para seguirmos o tratamento destes RN. O critério para o tratamento da hipotensão arterial nos RN é muito controverso, principalmente nos RN abaixo de 1000 gramas. A impressão que se  tira da literatura é que ainda não sabemos qual é a pressão abaixo da qual devemos usar para tratar os nossos RN, assim como a melhor forma de avaliar o DC.

O suporte inotrópico inclui a dopamina, epinefrina, hidrocortisona, dobutamina (melhor em RN a termo) e expansores de volume. Muitas vezes temos o nosso RN extremamente edemaciado de tanta expansão, às vezes sem razão. A vasopressina e a milrinona são drogas ainda experimentais e parecem ser promissoras do ponto de vista teórico, mas são necessários mais estudos para avaliar o efeito benéfico destas drogas, antes do seu uso indiscriminado.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto

Consultem os seguintes artigos:

Comentário do artigo de Laughon M pela Dra. Keith Barrington (Canadá)

Barrington K.
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Time for pressure tactics.

Pediatrics. 2007 Feb;119(2):396-7. No abstract available
Terapias para a hipotensão nos RN pré-termos estão entre as mais comuns intervenções dadas a estes frágeis pacientes. A proporção destes RN que recebem intervenções  potente e potencialmente tóxicas varia dramaticamente de uma UTI Neonatal para outra, nos Estados Unidos (Al-Aweed I et al). 


O estudo de Laughon M et al (Factors associated with treatment for hypotension in extremely low gestational age newborns during the first postnatal week.Pediatrics 2007;119:273-280) mostrou que a proporção de RN abaixo de 28 semanas que foram tratados para a hipotensão arterial variou entre 32 a 98% e a proporção de RN que receberam tanto hidrocortisona ou agentes vasopressores variou entre 85 a 86%. Os autores foram incapazes de mostrar que a hipotensão arterial foi mais severa ou mais freqüente nos centros em que ocorreram maiores intervenções.  É interessante que de 14 UTI Neonatais participantes, <10% dos RN abaixo de 28 semanas foram considerados apresentar suficiente estado cardiovascular para evitar o tratamento.

A enorme variação nas práticas reflete as diferenças entre os critérios para o tratamento (Dempsey EM et al).O  critério mais comum foi a considerar hipotensão arterial como sendo a pressão arterial média abaixo da idade gestacional em semanas  (com ou sem sinais clínicos).Há um espontâneo aumento da pressão arterial nos primeiros dias de vida. Mais de 50% dos RN pré-termos terão pressão arterial abaixo deste nível no primeiro dia de vida (Barrington K et al). Usando este critério é também inconsistente com a bem descrita falta de associação entre pressão sanguínea e fluxo sanguíneo sistêmico( Kluckow M, et al)


Assim, é evidente, infelizmente, que não há idéia quais RN prÉ-termos podem ser beneficiar do suporte cardiovascular (Evans JR et al) ou que intervenções são efetivas na melhora do prognóstico clínico.


Infelizmente os autores do estudo não forneceram dados que indicam se a variação na prática do tratamento da hipotensão arterial nestes RN resultou em variações importantes no prognóstico, mas outros autores sugerem que tal associação existe. A Rede Neonatal Canadense, por exemplo, mostrou uma odds ratio para o desenvolvimento de hemorragia intraventricular acima de 10 vezes mais entre as Unidades Neonatais, mesmo após o ajuste para a severidade da doença de dos fatores demográficos que afetam o risco (Synnes AR et al). Tal estudo sugere que o tratamento pressor para a hipotensão foi associado com pior prognóstico para os RN pré-termos. Estudos anteriores tem evidenciado um aumento da hemorragia intraventricular (Goldberg RN et al) e mortalidade (Ewer AK et al) nos RN pré-termos associado com administração de fluido em bolus.

Oitenta e dois por cento dos RN do estudo de Laughon et al receberam tratamento para hipotensão arterial. Se isto é verdade nos Estados Unidos, onde 16,000 RN nascem prematuros ao ano, então, mais de 13000 RN de alto risco estão recebendo tratamento de eficácia e toxicidade desconhecidas para indicações incertas ao ano.Similar quadro dramático pode ser calculado para outros países.
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