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Nestes próximos 30 minutos vou abordar os conceitos de CHOQUE e HIPOTENSÃO ARTERIAL (quando tratar, como tratar). Ao preparar esta Conferência, observei que as mesmas questões que discutia há 10 anos continuam sendo as grandes questões de hoje em dia. Os grandes avanços ligados à fisiologia do recém-nascido (RN) em relação ao débito cardíaco, choque e hipotensão, mudaram um pouco, porém não muito. Certamente  a ecocardiografia  funcional trouxe uma outra dimensão  para esta questão, mas continuamos confusos quanto a melhor maneira de tratar e se devemos realmente tratar (Targeted Neonatal Echocardiography in the Neonatal Intensive Care Unit: practice guidelines and recommendations for training. Writing Group of the American Society of Echocardiography (ASE) in collaboration with the European Association of Echocardiography (EAE) and the Association for European Pediatric Cardiologists (AEPC). Mertens L, Seri I, Marek J, Arlettaz R et al. Writing Group of the American Society of Echocardiography; European Association of Echocardiography; Association for European Pediatric Cardiologists. J Am Soc Echocardiogr. 2011 Oct;24(10):1057-78).
Queria começar com alguns conceitos básicos para colocar o tópico na perspectiva que considero correta. É importante diferenciar primeiramente CHOQUE de HIPOTENSÃO. Muitas vezes estes dois termos são usados de uma maneira única, pois nem toda criança hipotensa está em choque. O choque é uma perfusão inadequada de órgãos vitais e implica em baixo débito cardíaco. Este parâmetro é difícil de medir, mas friso que a perfusão inadequada é o que caracteriza o choque.  Já a hipotensão é a pressão arterial reduzida. Qual é a diferença entre pressão arterial (PA) e débito cardíaco (DC)? O DC é a quantidade de sangue na circulação por unidade de tempo. As células dependem da oferta de oxigênio, além de outros nutrientes. O oxigênio é o elemento fundamental para a atividade metabólica destas células. A oferta tecidual de O2 depende do DC e do conteúdo de O2 do sangue.  Com o uso do oxímetro de pulso atualmente, é muito fácil medir a saturação do sangue e manter um controle mais rígido. No entanto, o DC é mais importante do que 2 percentuais de saturação para cima ou para baixo (fica faltando nesta equação). 

A PA é uma medida indireta do DC; é diretamente proporcional ao DC, porém, incorpora a resistência vascular. Enquanto em adultos se mede não somente o DC, mas também a resistência vascular sistêmica, fazer isto em RN é muito difícil. 
O ideal é monitorar o DC em todas as crianças e não a pressão arterial. 
Como medir o DC? 
O uso da ressonância magnética é ainda experimental (Three-tesla cardiac magnetic resonance imaging for preterm infants. Foran AM, Fitzpatrick JA, Allsop Jet al. Pediatrics. 2007 Jul;120(1):78-83).Artigo Integral.Figura 1.
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Existem aparelhos não invasivos com habilidade de medir o DC de forma prática. O eco funcional é teoricamente uma maneira de se conseguir obter uma medida de DC. A medida do DC é tecnicamente difícil e de interpretação muito discutível. A angulação do transdutor, a interpretação feita pelo examinador, o estado do recém-nascido (RN) levam a medidas muito diferentes, tornando esta prática difícil para seguimento de crianças.

Talvez o que há de mais prático para medir o DC, é a utilização de aparelhos como o NCOM, que existe no mercado norte-americano. Inicialmente lançado para medir DC de adultos, foi adaptada para o RN. Está baseado na biorreactance; são colocados vários eletrodos ao redor do tórax e do pescoço das crianças. Este estudo feito em Toronto havia uma relação constante entre o DC medido pelo eco funcional e o DC medido por este tipo de instrumento. Acredito que a melhora deste tipo de equipamento vai levar à possibilidade de se fazer o seguimento de um RN com quadro clínico critico através do DC e não com a PA ((Non-invasive cardiac output monitoring in neonates using bioreactance: a comparison with echocardiography.  Weisz DE, Jain A, McNamara PJ, EL-Khuffash A. Neonatology. 2012; 102(1): 61-7). Artigo Integral. Figura 2 (A e B)
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Figura 2. Em A, correlação entre o DC medido pelo eco e pelo NICOM (r=0,95 – p<0,001). Em B, diagrama esquemático do posicionamento dos eletrodos durante o estudo. O par de eletrodos superior (setas brancas) é colocado no meio da clavícula. O par de d eletrodos inferior (setas pretas) é colocado sobre a linha axilar anterior. A colocação de cabo é igual também realizada no lado esquerdo do lactente. O objetivo é “encaixar o coração com os 4 pares de eletrodos. Leituras do débito cardíaco esquerdo pelo NICOM foram em média, 31 ±8% inferior ao débito cardíaco esquerdo. (observem o R2 linear (0,938), ou seja o DC obtido pelo eco explica o DC obtido pelo NICOM em 93,8%! Weisz DE et al, 2012
Quais são as formas indiretas de se avaliar o DC?
Acredito que esta é a nossa realidade, mesmo nos EUA. Suspeita-se que o DC está baixo quando a frequência cardíaca está aumentada, a perfusão periférica está diminuída, o volume de urina está diminuído, a PA está baixa e há evidência de acidose metabólica com o aumento de lactato sanguíneo.
Cuidado ao interpretar o lactado: se dosarmos o lactato em todos os RN, mesmo em RN normais, vai estar aumentado nas primeiras horas de vida e isto está associado à liberação de catecolaminas durante o trabalho de parto. Se a criança nasceu de parto normal o lactato mais provavelmente vai estar elevado.  Isto não significa acidose metabólica, não significa deficiência tecidual de O2.

A outra maneira indireta de se avaliar o DC é a saturação venosa de oxigênio: Aqui se mostra a relação entre saturação venosa de O2 e DC. À medida que o DC cai, a saturação venosa de oxigênio cai (Monitoring cardiac function in intensive care. Tibby SM, Murdoch IA. Arch Dis Child. 2003 Jan; 88(1):46-52. Review). Artigo Integral.Figura 3.
[image: image5.png]MABP (mm Hg)

10,
40 50 60 70 80 90 100110120130140

Blood volume (mi/kg)



BAIXO DÉBITO CARDÍACO                   

[image: image6.png]100

Systolic blood pressure at 4-24 hours
(mm Hal

T
3w
2wl
[
i

] L
$Eal

= 2 =i
Corie %
2w
T oy

w o @ w w0
Gestation at birth (weeks]

B
Gestation at birth (weaks)




  Aumento do consumo de oxigênio
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   Diminuição da Saturação venosa de Oxigênio
[image: image9.png]-

s
B

W .

1710wt




Fig.3. Mudança relativa do índice cardíaco versus mudança na saturação de oxigênio venosa. A relação assume o seguinte para ser constante: consumo de oxigênio 180 ml/min/m2, concentração de hemoglobina de 120 g / l, saturação de oxigênio arterial de 98%. A linha de base DO índice cardíaco é de 4 l/min/m2. Tibby SM et al,2003)

A saturação venosa de O2 em RN não é prática facilmente obtida.  Quando a ponta do cateter umbilical está no átrio direito permite que se meça a PaO2  venosa. Se a PaO2 arterial está acima de 50mmHg, a venosa  tem que ser 40mmHg. Se a venosa cair abaixo de 40mmHg, o DC está alterado. Portanto, a gasometria de veia umbilical é muito útil e pouco empregada. Até que obtenhamos medidas melhores de DC, talvez seja a maneira mais objetiva de se avaliar o DC das crianças, desde que a oxigenação arterial seja normal.
A pressão arterial (PA) é útil ou não?
 
Esta discussão está ficando até mais interessante nos dias atuais (há 10-15 anos se discute este tema!). Inicialmente, o conceito de normalidade. Existem vários gráficos e tabelas (grande parte tem mais de 10-15 anos, como a que vamos apresentar) que são utilizadas para determinar a PA sistêmica do RN. A dificuldade está em se obter padrões normais para os RN de 24-25 semanas. Parta estes RN estáveis, qual seria o parâmetro de normalidade? O que sabe é que a PA aumenta com a idade gestacional e com a idade em horas. Se estes gráficos são válidos, é altamente discutível. O que se sabe é que quando se compara PA e DC, tanto neste como em um estudo antigo, demonstrou-se uma falta de associação entre DC e PA. Assim, levanta-se  a dúvida  quanto ao valor da PA como estimativa do DC (Systolic blood pressure in babies of less than 32 weeks gestation in the first year of life N. N. Initiative Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1999 January; 80(1): F38–F42. ). Figura 3.
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Fig.3. Variação da pressão sanguínea sistólica em bebês de 24 a 40 semanas de idade gestacional. Em (A) 4 a 24 horas de vida e em (B), 10 dias de vida. NNI, 1999
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Quanto à correlação entre volume intravascular e a PA: Wright e Goodall não encontraram correlação significativa entre o volume sanguíneo e PA (p=0,42) nos RN com peso ao nascer entre 580g e 1380g (média de 900g e idade gestacional entre 25-31 semanas, média de 26 semanas (Blood pressure and blood volume in preterm infants. I M Wright, S R Goodall Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1994 May; 70(3): F230–F231. Figura 4.
Fig.4. Correlação entre Pressão arterial media e volume sanguíneo.                                            Wright e Goodall,1994)

O grupo de Evans na Austrália, avaliando o fluxo da veia cava superior trouxe este tipo de resposta: em 2002 deram 10 ml/kg de soro fisiológico para 42 prematuros; mediram a PA destes prematuros e verificaram que não havia um aumento significativo de pressão. Porém os autores mostraram QUE houve um aumento significativo do DC avaliado pelo fluxo sanguíneo da veia cava superior.Assim, a resposta não foi clara medindo a PA (aumento de 4%-p=0,3), mas foi suficiente quando se mediu o DC (aumento de 55% - p<0,001) (Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow.Osborn D, Evans N, Kluckow M.J Pediatr. 2002 Feb;140(2):183-91.Figura 5
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Fig. 5. Scatterplot mostrando o efeito do fluxo na veia cava superior (SVC flow- em mL/kg/min)  antes e imediatamente após 10 mL/kg de solução salina em 42 recém-nascidos. Osborn, 2002

A evidência quanto ao tratamento da hipotensão não é muito boa. Há um estudo de 2006 envolvendo RN de 26 semanas e peso ao nascer de 600g-1990g, nas primeiras horas de vida que tentou estabelecer uma correlação entre o EEG (como uma medida de perfusão cerebral) e o DC e a PA. Eles usaram o coeficiente de determinação (coeficiente de correlação [r] de Pearson ao quadrado): r2 de 0,31 com o DC e r2 de 0,28 com a PA, mostrando que melhorando o DC e PA tinha um efeito positivo sobre o EEC. Isto significa que 31% da variabilidade da atividade eletroencefalográfica estava explicada pelo DC. (Early low cardiac output is associated with compromised electroencephalographic activity in very preterm infants. West CR, Groves AM, Williams CE et al. Pediatr Res. 2006 Apr;59(4 Pt 1):610-5.Figura 6 e Figura 7.
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Fig. 6. Relação entre débito ventricular direito (RVO) com 12 horas e medida da amplitude mínima do EEG com 12 h (A) (n=27; r2-0,31) e 24 h (B) (n=30; r2=0.15) com a linha vertical indicando o ponto de corte o menor quartil da medida de fluxo (<282mL/kg/min). West CR, 2006
Fig. 7. Relação entre pressão arterial sistêmica com 12 h e medidas contínuas EEG com 12 h com 25uV(A) (n=27;r2=0,28) e 50uV (B) (n=27;r2=0,20), com  a linha vertical indicando o ponto de corte para o menor quartil das medidas de pressão (<31mmHg). West CR, 2006
Um estudo mais interessante de 2007 em que foram avaliados 1507 recém-nascidos em 14 Centros nos EUA (23 semanas a 26 semanas 6 dias)com peso ao nascer abaixo de 1500g demonstrou que a  decisão  de tratar ou não  a hipotensão tinha mais a ver  com os protocolos  específicos  de cada Centro Médico do que com  as características  clínicas do RN. Um achado interessante neste estudo é que os valores de PA nos pacientes tratados eram mais baixos do que os não tratados. Isto leva a um conceito que está aparecendo na literatura: hipotensão permissiva (Factors Associated With Treatment for Hypotension in Extremely Low Gestational Age Newborns During the First Postnatal Week. Matthew Laughon, Carl Bose, Elizabeth Allredet al. Pediatrics. Author manuscript; available in PMC 2010 January 7.Published in final edited form as: Pediatrics. 2007 February; 119(2): 273–2). Artigo Integral.
Aqui está um estudo da Coréia do Sul no qual os autores examinaram RN <1000g que foram divididos em 32 grupos: De um total de 261 RN 47 (18%) requereram tratamento para a hipotensão (grupo D), 110 (42%) permaneceram normotensivos (grupo N) e 104 (40%) tiveram mais de um episódio de hipotensão sem tratamento (grupo P) durante as primeiras 72 horas de vida. O tratamento da hipotensão incluía suporte inotrópico e/ou expansão.  Os autores relataram que os RN tratados tiveram mais PA baixa do que os RN não tratados. Portanto: o fato de não termos certeza de que tratar a PA destas crianças seja benéfico, o tratamento pode ser até mais maléfico. Neste estudo, as crianças com PA baixa e não tratadas tiveram uma incidência menor de displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular e a mortalidade foram menores. Claro que este é um estudo retrospectivo com todas as críticas inerentes. Talvez as tratadas parecessem piores aos clínicos, aumentando a mortalidade. No entanto, talvez este conceito de hipotensão permissiva deva ser incorporado ao nosso linguajar. Uma observação atenta de recém-nascido de extremo baixo peso hipotensos com bons sinais clínicos de perfusão resultou em um tratamento desnecessário e com bons resultados neurológicos. Permissive Hypotension in Extremely Low Birth Weight Infants (≤1000 gm). So Yoon Ahn, Eun Sun Kim, Jin Kyu K et al.Yonsei Med J. 2012 July 1; 53(4): 765–771. Artigo Integral. Figura 8.
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Fig. 8. Pressão arterial média de todas as crianças (A) e crianças em cada 3 grupos (B) durante as primeiras 72 horas de vida. Dados são expressos em média com desvio padrões (A e B;* p<0,005 versus N, tp<0,05 versos P. So Yoon Ahn et al, 2012
QUANDO TRATAR?
Quando o DC estiver baixo, deve-se tratar (o problema é medir o DC). Há evidências indiretas, como acidose inexplicável, baixo débito urinário na ausência de insuficiência renal.

COMO TRATAR:
(Volumes ou agentes inotrópicos?)

O DC depende da Pré-carga (retorno venoso), pós-carga (resistência sistêmica) e da contratilidade do miocárdio.
O uso de expansores de volume visa aumentar a pré-carga. Esta metanálise é da Cochrane de 2004 (ainda não foi revisada). Eu acredito que ainda não há evidência quanto ao uso rotineiro de expansores de volume no prematuro sem comprometimento vascular. Dar 10ml/kg de soro fisiológico para o RN que acabou de nascer não se justifica. A evidência é insuficiente para propor o uso de expansores de volume sem comprometimento. As evidências são insuficientes no que diz respeito à expansor.   Não há evidências sobre o benefício do uso de albumina versos soro fisiológico (Early volume expansion for prevention of morbidity and mortality in very preterm infants. Osborn DA, Evans N. Cochrane Database Syst Rev. 2004;(2):CD002055. Review).Consultem o artigo integral em: .Early volume expansion for prevention of morbidity and mortality in very preterm infants. Artigo Integral.
A estratégia para o tratamento da hipotensão sem dúvida deve ser a melhora da função cardíaca, com diminuição da pós-carga. Isto implica que se possa medir ou estimar a resistência vascular. Uma certa deficiência de miocárdio esquerdo poderia se beneficiar com  a diminuição da pós-carga.
E o conceito de vasoconstricão periférica? Evitar a vasodilatação excessiva e o aumento da perfusão coronariana. Os Intensivistas de Adultos e pediátricos sabem muito bem que uma baixa pressão diastólica é uma emergência no sentido de perfusão coronariana. Acredito que este conceito deva chegar à neonatologia se realmente existe uma preocupação muito grande parta se evitar que a pressão diastólica seja muito baixa sob o ponto de vista de perfusão coronariana. Como avaliar a perfusão coronariana? O eco funcional dá uma medida qualitativa, não necessariamente quantitativa; os medidores sorológicos tipo CKMB, troponina não são de grande valor na atividade clínica.

Quanto ao suporte inotrópico
 
Evitar expansores volumétricos sem evidência de perda de sangue ou de volume. Há uma briga entre dopamina e dobutamina e esta briga continua. Quanto à farmacologia delas: a dopamina tem efeito sobre três receptores dopa, beta-1 e alfa. A dobutamina sobre o beta-1. Ambas tem efeitos inotrópicos importantes. Doses elevadas de dopamina tem efeito vasoconstritor enquanto a dobutamina tem um efeito vasodilatador, sendo considerado um benefício sob o ponto de vista da pós-carga.


Há evidências em estudos com animais a favor da dopamina. No estudo de Ding et al, foi avaliada a presença do receptor D1. Existem 6 receptores  de dopamina e supostamente o receptor D1 é o que leva  ao efeito inotrópico. Este estudo foi feito em porquinhos. A expressão deste receptor está muito mais aumentada no RN em relação ao adulto. O contrário se aplica ao receptor beta-1 (teoricamente onde a dobutamina e a epinefrina agiriam). Quanto mais prematuro for o porquinho RN se espera que este conceito de maturidade dos receptores beta-1 tenham relevância. Se isto se aplica aos RN humanos não foi ainda suficientemente estudado. Esta é a preocupação em se usar drogas que dependem de receptores beta. (Dopamine increases L-type calcium current more in newborn than adult rabbit cardiomyocytes via D1 and beta2 receptors. Ding G, Wiegerinck RF, Shen M. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2008 May;294(5):H2327-35). Artigo Integral. Figura 9.
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Fig. 9. Mudanças no desenvolvimento nos níveis de receptores de dopamina tipo 1 e tipo 2 (D1 e D2) e receptores adrenérgicos 1 e 2 (1-AR e 2-AR). Ding Get al, 2008
A última revisão da Cochrane diz que a dopamina é mais eficaz que a dobutamina no tratamento da hipotensão do prematuro (2003) e em revisão ainda mais recente (2010) foi descrito que a dobutamina leva a um aumento maior do fluxo de veia cava superior (débito cardíaco) enquanto a dopamina aumenta mais a pressão arterial. A superioridade de uma em relação à outra não está estabelecida. Existe atualmente um grande debate sobre até que ponto o fluxo da veia cava superior realmente influencia na variação do DC. Se realmente o fluxo da VCS não é um bom parâmetro para avaliar a dobutamina, não mostraria superioridade. Quanto à questão da significância do aumento da PA continua, em 2010 eles concluíram que a superioridade de uma contra em relação à outra não está estabelecida ( Dopamine versus dobutamine for hypotensive preterm infants. Subhedar NV, Shaw NJ. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(3):CD001242. Review.Consulte o Artigo integral: Dopamine versus dobutamine for hypotensive preterm infants.
EPINEFRINA?  
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A epinefrina em relação à dobutamina tem vantagem. A epinefrina provocaria uma resposta similar em doses baixas ou moderadas, com efeito sobre a frequência cardíaca um pouco maior em relação à dopamina, mas transitória nas primeiras horas. A epinefrina apresenta maiores efeitos colaterais quando comparada à dopamina em relação ao lactato, glicose e bicarbonato, mas estes efeitos parecem estar presentes somente nas primeiras  horas. Estudos como este de 2006, usando doses baixas e moderadas de epinefrina demonstrou efeito é comparável ao da dopamina no tratamento da hipotensão do RN prematuros, embora seja associada a efeitos transitórios (Dopamine versus epinephrine for cardiovascular support in low birth weight infants: analysis of systemic effects and neonatal clinical outcomes. Valverde E, Pellicer A, Madero R, Elorza D, Quero J, Cabañas F. Pediatrics. 2006 Jun;117(6):e1213-22). Artigo Integral. Figuras 10 e 11.



Fig. 10. Mudanças na pressão arterial média (PAM) (A) e freqüência cardíaca (B) ao longo das primeiras 96 horas de vida, avaliadas a partir de linha de base, antes da administração do inotrópico (tempo 0) e depois a cada 6 horas. Somente os que responderam. As estrelas indicam p<0,05. Valverde E et al, 2006

Fig.11. Evolução dos parâmetros metabólicos nos que responderam: mudanças no lactato sérico (A), gicose (B), base excess (C), e bicarbonato (D) da linha de base  antes da administração  do inotrópico (tempo 0) e ao longo das primeiras 96 horas de vida. Estrela indica p<0,05. Valverde et al, 2006

MILRINONA (inibidor da fosfodiestares3)
A milrinona tem a vantagem não somente na melhora da função cardíaca tanto direita como esquerda, quanto a vasodilatação pulmonar. Tanto a milrinona como o sildenafil tem este efeito cardíaco. Se realmente os receptores de fosfodiesterase três são melhores do que os da dobutamina e epinefrina, precisa ainda ser confirmado. Existe certo entusiasmo com os inibidores das fosfodiesterase, como a milrinona e o sildenafil. Eles causam certo grau de vasodilatação sistêmica que em alguns casos pode ser maléfico se excessivo. Realmente é uma questão de se refinar o ecocárdio funcional para se avaliar as vantagens destas formas de tratamento em relação às convencionais.
VASOCONSTRITORES PERIFÉRICOS

(norepinefrina, vasopressina e terlipressina)
É uma área interessante: noreprinefrina, vasopressina e a terlipressina. Estão cada vez mais sendo utilizadas. Há dúvidas se causam efeitos importantes sobre a circulação sistêmica. Em uma grande parte dos casos são de benefício se o RN não responde aos inotrópicos e a outros vasoconstritores, como a epinefrina. São de benefício devido à perfusão coronariana. Há relatos de casso (2, 3 casos) de RN que não respondiam a outras drogas e uma vez iniciada a vasopressina, melhoraram (estavam morrendo!) Eles agem em receptores diferentes e é bem possível a manutenção da perfusão coronariana em alguns RN faz uma grande diferença. Aumentam a pré-carga. No nosso estudo, em ratos, uma dose de vasopressina levou a uma vasoconstrição pulmonar e mesentérica no RN, ao contrário do efeito observado em adultos que são vasodilatação pulmonar e vasoconstricção periférica. Acho importante estudar um pouco mais o efeito vasopulmonar da vasopressina para realmente se avaliar em que medida isto não pode ser um problema em RN que tem um componente de hipertensão pulmonar associado.
Finalizo sobre o uso de CORTICOSTERÓIDE.
Não há dúvida sobre a presença da insuficiência adrenal no RN com choque. Há vários estudos do Seri e cl mostrando que as crianças que não responderam a outros inotrópicos (vasopressores), tinham uma resposta positiva ao corticóide, sugerindo a ocorrência de uma deficiência adrenal. É difícil comprovar esta deficiência. Em muitos caso se mede o cortisol. (Cardiovascular effects of hydrocortisone in preterm infants with pressor-resistant hypotension. Seri I, Tan R, Evans J. Pediatrics. 2001 May;107(5):1070-4).Artigo integral.

Lendo a literatura relacionada à resposta do RN a estimulação hipotalâmica adrenal, a produção fisiológica de corticóide depende da estimulação a nível central que, através do ACTH, vai estimular as adrenais a produzirem o corticosteróide. O estresse leva uma estimulação direta do hipotálamo que vai levar a liberação de corticosteróides (The postnatal development of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the mouse. Schmidt MV, Enthoven L, van der Mark M, Levine S, de Kloet ER, Oitzl MS. Int J Dev Neurosci. 2003 May;21(3):125-32). Artigo integral.
Existe um conceito da literatura animal publicado há 10 anos, que ainda não foi incorporado à prática clinica. Se você estimula o ratinho de forma a provocar estresse intenso a fim de causar liberação de corticóide, o ratinho não produz corticóide nos primeiros 9-10 dias. Por volta de 12 dias esta resposta aparece. Por que o RN não responde ao estresse? Mostrou-se através de vários estudos animais que existe uma inibição a vários níveis (receptores de corticosteróide e mineralocorticóide, CRH, diminuição da liberação e sensibilidade ao ACTH). A questão é: nas crianças que estamos dosando o cortisol, existe uma depressão da adrenal? Será que esta depressão não é na verdade um fenômeno fisiológico? Há estudos clínicos mostrando que este fenômeno que ocorre no ratinho (hiporresposta ao estresse) também está presente no RN. É muito difícil testar a resposta ao estresse em RN normal. Por isto é que os dados estão faltando (The postnatal development of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the mouse. Schmidt MV, Enthoven L, van der Mark M et al. Int J Dev Neurosci. 2003 May;21(3):125-32). Artigo Integral. Figuras 12 e 13.
Período de diminuição da resposta ao estresse do recém-nascido 


Fig. 12. Níveis plasmáticos de ACTH basais e de estresse induzidos em filhotes de ratos Basais em oito diferentes idades pós-natais. Os níveis de ACTH basais não diferem entre as idades. Entre 1 e 9, não há aumento de liberação de ACTH após estresse. Em contraste, os filhotes entre 12, 14 e 16 respondem ao estresse com uma elevação dos níveis plasmáticos de ACTH. . Os dados estão representados em média e desvio padrão.*p <0,005 (significância do basal). Schmidt et al, 2003
BAIXA RESPOSTA AO ESTRESSE DO RECÉM-NASCIDO

                                   MECANISMO?


Fig.13. Ilustração esquemática do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA), durante o período de estresse hiporesponsivo. O estado e função do sistema HPA no rato neonatal é significativamente alterada em diferentes níveis de organização em comparação com a de adultos. Como conseqüência, a produção de corticosteróide basal e estresse induzida é muito reduzida. Schmidt et al, 2003
Possível papel protetor ao cérebro da resposta diminuída ao estresse
Vários fatores testados como o frio, injeção de citocina, amarrar o ratinho provocaram uma liberação de corticóide.  Já no RN somente a liberação de interleucinas é que leva a liberação de corticóide. A preocupação: lembra o processo inflamatório associado a danos neurológicos em crianças com inflamação no período neonatal? (Interleukin-1, but not stress, stimulates glucocorticoid output during early postnatal life in mice. Furukawa H, del Rey A, Monge-Arditi G, Besedovsky HO. Ann N Y Acad Sci. 1998 May 1;840:117-22).Artigo Integral. Figura 14.

Fig.14. Efeito da Interleucina -1 e estresse nos níveis de corticosteróides em camundongos recém-nascidos (3 dias de vida) e adulta (3 a 5 meses de vida). Os camundongos receberam tanto interleucina-1 ou placebo (1u/kg) injetado no peritônio. Os animais foram mortos 2 horas após. Outros grupos de ratos foram submetidos ao frio ou estresse por imobilização e sacrificados 30 minutos após o início do procedimento de estresse, No mínimo, 5 animais por grupo foram usados. Os resultados são expressos como médio e desvio padrão. Furukawa H, 1980
CONCLUSÃO
O choque é uma diminuição do DC; a PA é medida mais usada na prática clínica, mas o ideal seria medir o DC. O critério para tratamento da hipotensão arterial permanece controverso. A literatura está introduzindo o novo conceito de hipotensão permissiva do RN. Talvez devêssemos tratar menos e aceitar mais os valores numéricos. Avaliar e decidir se existe a necessidade de suporte inotrópico; vasoconstrição periférica em alguns RN é um aspecto importante para o tratamento devido à perfusão coronariana. A administração de expansores de volume é discutível. Quanto à administração de corticóides: estamos usando muito corticóide para o tratamento da hipotensão. Talvez esta conduta deva ser revista, devido aos efeitos maléficos do corticóide para o cérebro do RN.
Gravado, reproduzido, digitado, pesquisado por Paulo R. Margotto e revisto pela Profa. Dra. Márcia Pimentel de Castro
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	Manejo cardiovascular no recém-nascido pré-termo e uso prático do Ultrassom na UTI neonatal 
Autor(es): Martin Kluckow (Austrália). Realizado por Paulo R. Margotto ( IX Congresso Iberoamericano de Neonatologia-SIBEN, Belo Horizonte, 20-23/6/2012)
	



O DC é o padrão ouro para avaliar a oferta de oxigênio aos tecidos. Se tivermos um DC normal, estamos assim maximizando a entrega de O2 aos tecidos: cérebro, vísceras e coração.
Por que o DC é mais importante do que a pressão arterial? Novamente há uma correlação muito ruim entre PA e medidas de DC no fluxo na veia cava superior (VCS), como avaliado por outros autores. DC normal e PA baixa precisa de tratamento? E PA normal com DC baixo? Se usarmos apenas a PA como parâmetro para avaliar a saúde cardiovascular das nossas crianças, talvez estejamos desprezando o fato de que estas crianças possam ter DC bastante baixo com redução da oxigenação tecidual principalmente para o cérebro e vísceras. 


Há um padrão diferencial entre RN a termo e prematuro. No RN a termo, a PA aumenta gradualmente a partir do nascimento e o DC aumenta agudamente próximo ao nascimento e depois gradualmente retorna a um valor mais normal. Nos pré-termos, a resistência vascular bastante elevada nas primeiras 24-48 hs, diminui gradualmente. Pelo fato deste aumento na resistência vascular e posterior queda, as crianças prematuras frequentemente apresentam uma queda da PA nos primeiros dias que pode também levar a uma queda mais significativa do DC. Vejam que estes padrões são diferentes entre estes RN. O fator decisivo nesta diferença: a elevada resistência vascular nos primeiros 2 dias de vida nos prematuros.


O entendimento sobre as relações entre DC e PA, bem como resistência vascular sistêmica, nos permite tomar decisões conscientes sobre o tipo de agentes inotrópicos que deveríamos escolher se fôssemos tratar estas crianças com baixo DC e baixa PA.


Caso tenhamos uma criança com alta resistência vascular sistêmica provavelmente não faz sentido usar um agente inotrópico que aumente a resistência vascular ainda mais. Talvez valha a pena usar algo como dobutamina que reduz a resistência vascular sistêmica. 
Estes são dados de um estudo que realizamos sobre dopamina ou dobutamina (Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow. Osborn D, Evans N, Kluckow M. J Pediatr. 2002 eb;140(2):183-91) J Pediatr 2002). Observamos que nas crianças que usaram dobutamina, a PA não aumentou muito. As crianças que receberam dopamina apresentaram maior aumento da PA. No entanto, quanto ao DC, as que receberam dobutamina tiveram aumento mais significativo do DC em relação às crianças que receberam dopamina. Novamente, depende do que pretendemos realizar: se o objetivo é que a criança tenha uma PA normal ou se queremos que a criança tenha um DC normal e a escolha do agente inotrópico faz toda a diferença.

	O que há de novo no tratamento do choque neonatal? 
Autor(es): E. Caresta, P. Papof, S. Benedetti Valentini, M. Mancuso, R.Cicchetti, F. Midulla & C. Moretti. Apresentação: André Gusmão, Márcia Pimentel de Castro e Paulo R. Margotto
	



                Tivemos acesso a artigos sobre CHOQUE, com enfoque maior no CHOQUE SÉPTICO (a causa predominante do choque neonatal é a sepse). São colocadas diferenças entre o Choque do Adulto e Choque da Criança e principalmente do Pré-termo. A pronta instituição da antibioticoterapia faz a diferença na mortalidade (uma vez prescrito, administrar imediatamente!). 

                  Para uma terapia cardiovascular racional, é de fundamental importância o conhecimento da ecocardiografia funcional (o uso destas drogas inotrópicas, vasodilatadores e vasopressoras deve ser guiado por parâmetros hemodinâmicos do paciente, como débito cardíaco, resistência vascular sistêmica). Por exemplo, um RN com alto débito cardíaco e hipotensão arterial (choque quente), considerar o uso de noradrenalina! Baixo débito cardíaco, pressão arterial normal e deficiente função ventricular esquerda, considerar a milrinona! 

                  Em condições de resistência à terapia flúida e às catecolaminas, pensar no uso de hidrocortisona (principalmente se acompanhado de hipoglicemia) e possivelmente vasopressina (e seu análogo terlipressina com vantagem de ter maior vida média), embora sejam drogas consideradas de “resgate” (risco de complicações isquêmicas intestinais). 
                   Além do mais, é importante que se lembre que os pré-termos apresentam baixa incidência de choque resistente às catecolaminas. A persistência do canal arterial é um das causas que mantem a hipotensão arterial e a sobrecarga hídrica, pode levar à edema pulmonar e insuficiência cardíaca. A oferta hídrica excessiva (repetidas expansões nos pré-termos se associam a maior mortalidade).
	Estudo duplo-cego, randomizado, controlado sobre a dose de estresse de hidrocortisona para tratamento de resgate na hipotensão refratária em recém-nascidos prematuros”
Autor(es): Ng PC et al. Apresentação: Érica Nascimento Coelho
, Saulo Ribeiro Cunha, Paulo R. Margotto
	



                               Dose: 1mg/kg/dose  de 8/8 horas 
·  Uma menor dose de hidrocortisona pode ser uma alternativa segura e também tem a vantagem sobre os outros corticosteróides de ser metabolizado diretamente em cortisol.

· Em estudos prévios, a concentração sérica de cortisol apresentou alta especificidade (91%) e VPP de 82% para predizer precocemente sobre a hipotensão em RN prematuros com insuficiência adrenocortical.
· Os achados sugerem que o tratamento de resgate com “dose de estresse” da hidrocortisona poderia reduzir consideravelmente o uso (volume) de expansores plasmáticos, dopamina e dobutamina como suportes na manutenção da PA.

· Demonstrou-se que uma menor dose de corticosteróide foi tão eficaz quanto altas doses de dexametasona, comumente utilizada no tratamento da hipotensão refratária.

· Os mecanismos de ação dos corticosteróides como facilitadores do aumento da PA não estão completamente elucidados.
                  -aumento da expressão e densidade dos receptores β -adrenérgicos?

	Vasopressina para hipotensão refratária em crianças com extremo baixo peso
Autor(es): Bidegain M, Greenberg R, Simmons C et al. Realizado por Jairon de Souza e Paulo R. Margotto
	



A vasopressina em doses de 0.01 a 0.04 unidades/kg/hora aumentou a PAM neste grupo de crianças com EBPN e possibilitou uma redução das doses de catecolaminas. Os aumentos na PAM poderiam refletir melhores níveis de vasopressina. Em crianças pré-termos com PA baixa, níveis de vasopressina plasmáticos podem ser consistentes com deficiência relativa de vasopressina em condições de choque.
Hipoperfusão esplênica é uma complicação potencial da vasopressina, particularmente em relação a lactentes de EBPN. Meyer et al relataram o caso de uma criança que recebeu 0.36 unidades/kg/h de vasopressina e em cuja autópsia foi encontrada necrose hepática. Em nossas séries de casos, o diagnóstico de enterocolite necrosante foi confirmado previamente à iniciação de vasopressina em ¾ (75%) das crianças que morreram de enterocolite necrosante (Tabela, crianças 4,11, e 13). Entretanto, existe a possibilidade de que o tratamento com vasopressina possa piorar a perfusão esplênica e causar impacto negativo no desfecho dessas crianças.
	Expansão de volume excessiva e morte neonatal nos recém-nascidos prematuros de 27-28 semanas de gestação 
Autor(es): Ewer AK et al. Apresentação: Freed Anunciação, Estevão Borges, Rodrigo de Deus, Paulo R. Margotto
	



· Os dados demonstram que os bebês cujas mortes foram consideradas “não inevitável”, baseado na condição de nascimento, receberam uma substancial expansão volumétrica maior do que controles pareados (38,2 vs 18,2 ml / kg, P <0,01).

·  A indicação mais comum para o expansão de volume é a hipotensão. Entretanto nos prematuros,  hipotensão é difícil de ser avaliada por técnicas não invasivas. Além estas crianças hipotensas, podem ter volumes sanguíneos semelhantes aos normotensos.
· Exames ecocardiográficos sugerem que, em prematuros durante as primeiras 24 h de vida, a causa mais provável de hipotensão arterial é a disfunção do miocárdio que responde pior ao volume do que ao suporte com drogas inotrópicas.
RN com baixa pressão arterial, independente do tratamento tiveram pior neurodesenvolvimento em relação aos RN com PA normal. OS RN com baixa PA tratados tiveram maior mortalidade, pior neurodesenvolvimento e menor sobrevivência sem deficiente neurodesenvolvimento em relação aos RN com PA normal.
· Ao contrário da hipótese inicial, RN com baixa pressão arterial (PA) nas primeiras 72h, independente de tratamento, têm mais dano no neurodesenvolvimento que RN com PA normal

· Os resultados não sugerem que a terapia anti-hipotensiva melhore o desfecho

· Há uma tendência de pior desfecho em RN com baixa PA tratados, quando comparados com RN com baixa PA não tratados, apesar desses 2 grupos diferirem em vários aspectos perinatais

· Dempsey et al consideraram que normotensos (PA nunca menor que a idade gestacional)  e RN com hipotensão permissiva (PA menor que a idade gestacional, mas com boa perfusão e não foram tratados) tiveram neurodesenvolvimento similares

· Especulações: Os RN com baixa PA tratada podem ter evoluído mal porque eles estavam inicialmente mais doentes
	Hipotensão e choque no recém-nascido pré-termo
Autor(es): Keith J Barrington. Realizado por Márcia Pimentel e Paulo R. Margotto
	



HIPOTENSÃO SEM CHOQUE: TRATAMENTO É PIOR DO QUE A DOENÇA?

É pouco claro se RN hipotensos, mas que mantêm adequada oferta de O2 aos tecidos requerem algum tipo de tratamento. Nossa revisão sistemática remeteu para uma segunda questão: existe algum dado confiável que o tratamento rotineiro de crianças com PA baixa estatisticamente melhora o prognóstico? Nós não encontramos qualquer evidência confiável de que o tratamento de PA baixa diminui a injúria cerebral ou melhora algum desfecho clínico importante.


Em muitas UTI Neonatais, RN prematuros com PA numericamente baixa são rotineiramente tratados e, de fato, constituem o maior grupo que recebe suporte cardiovascular. Tais crianças frequentemente receberão uma ou várias infusões de fluidos em bolus, seguido de dopamina (ou ocasionalmente outras catecolaminas associadas), seguido por glicocorticóides, “se não responderem”.


Uma abordagem comum é tentar manter a PA de todos os RN acima de uma média de 30 mmHg.  Se isto não for conseguido, a intervenção medicamentosa é feita. Uma pressão arterial média (PAM) de 30 mmHg está acima do P50 para crianças com idade gestacional de 25 semanas com 3 horas de vida, no entanto, a maioria dos RN em tais Unidades recebe intervenção, apesar de não existir evidência de beneficio e substancial risco de danos. Isto provavelmente ocorre baseado em estudos anteriores que demonstravam uma associação estatisticamente significativa entre PAM < 30 mmHg e injúria cerebral em RN prematuros. No entanto, usando o mesmo nível para RN de diferentes idades gestacionais, esta associação irá aparecer como um viés, uma vez que quanto mais imaturo o RN (que são os de > risco para hemorragia intraventricular) mais provavelmente estarão no grupo considerado hipotenso. 


 O mais comumente aceito é manter a PA acima do valor da idade gestacional em semanas. Esta prática ignora o aumento espontâneo da PA que ocorre nos primeiros dias de vida, e não há dados publicados que dão suporte a esta definição de hipotensão. 


Dados do Canadian Neonatal Network mostram substancial variação, estatisticamente significativa, da frequência de hemorragia intraventricular nas UTI Neonatais. Os RN do banco de dados que receberam tratamento com vasopressor apesar dos níveis de PA não serem baixos, de acordo com estes dois critérios (idade gestacional e idade pós-natal), tiveram maior frequência de severa hemorragia intraventricular do que RN hipotensos que não foram tratados. Uma possível explicação para este achado é que, o tratamento da hipotensão, mais do que a própria hipotensão, por si só, é maléfico.

	Hipotensão permissiva
Autor(es): Keith Barrington (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	



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 estava 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.

	Noradrenalina para o manuseio do choque séptico refratário a fluido e dopamina nos recém-nascidos a termo
Autor (es): Pierre Tourneux, et.al. Apresentação: Antonio Carlos Tessari, Pedro Fragoso Ricardo Mariano de Deus, Paulo R. Margotto
	



· Na maior parte das crianças incluídas no presente estudo, a Hipertensão Pulmonar Persistente do Recém-Nascido (HPPRN) foi associada ao choque séptico. A HPPRN é usualmente associada com baixa pressão sistêmica e baixo débito cardíaco devido a um aumento da pós-carga do ventrículo direito e disfunção miocárdica. Outros dados sugerem que a noradrenalina (NA) pode melhorar o desempenho cardíaco na hipertensão pulmonar.  No atual estudo, a necessidade de O2 diminuiu durante a infusão de NA, sugerindo que o aumento da pressão aórtica NA-induzida pode ser associado à melhora da disfunção cardíaca induzida pela HPPRN.
	Tratamento da hipotensão em recém-nascidos pré-termos: quando e com o que: uma revisão crítica e sistemática
Autor(es): EM Dempsey and KJ Barrington. Apresentação:Carina Lassance, Hans Stauber Vanessa Cândidoe Paulo R. Margotto
	



· Esta revisão crítica e sistemática revela que não há evidências para suportar um consenso na intervenção da hipotensão em RN.

· Tratar o bebê somente com base na baixa PA deveria ser revisto

· A combinação de baixa PA com sinais clínicos de baixa perfusão parece esteve mais fortemente relacionado com o prognóstico

	A hipotensão arterial refratária no recém-nascido pré-termo é uma manifestação do shunt ductal precoce?
Autor(es): Sarkar S et al.Apresentação:Juliana Tepedino, Janice Bauab, Paulo R. Margotto
	



Mostra-se no presente estudo que a hipotensão não responsiva a vasopressores foi significantemente associada ao subsequente diagnóstico de PDA hemodinamicamente significativo.

Hipotensão refratária como manifestação clínica precoce do shunt ductal silencioso (não mostrado em exames como o ecocardiograma porém apresentando alterações clínicas importantes.

· Associação entre PDA e hipotensão refratária pode ser de causa e efeito. Colaboram para essas hipóteses:
· Hipotensão necessitando de altas doses de vasopressores geralmente precede o diagnóstico de PDA (como nesse estudo);

· Não há melhora com os vasopressores pois não há na PDA comprometimento do miocárdio ou mesmo da resistência vascular periférica;

· Há estudos que mostram que após o fechamento da PDA se observa aumento da PA;

· Outros estudos mostram que o uso profilático de indometacina diminui a incidência de hipotensão; 

	Insuficiência adrenal relativa no choque séptico: um problema identificável que requer tratamento
Autor(es): Márcia Pimentel, Paulo R. Margotto
	



· O tratamento do choque neonatal deve ser guiado pela informação hemodinâmica e clínica, assim como pela patogênese do choque. Nos RN, o fator patogênico predominante é a DIMINUIÇÃO DA RESISTENCIA VASCULAR. Então, o uso de somente inotrópicos (dobutamina, milrinona) deve ser desencorajado. No entanto, os RN com choque séptico podem apresentar baixo débito cardíaco e alta resistência vascular periférica e pulmonar. Nestes casos, se a terapia pressora não melhora o desempenho cardiovascular, adicionar dobutamina ou, em pacientes com deficiente função diastólica, considerar o uso de milrinona. As doses devem ser aquelas para manter o débito cardíaco e pressão arterial na faixa do normal. 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 suprarrenal relativa (contribui com a hipotensão refratária aos vasopressores: dopamina >=10(g/Kg/min) 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. Não há dados disponíveis sobre o uso de hormônios tireoidianos no choque séptico neonatal, assim como o uso de mineralocorticóides, como o 9-alfa-fluorhidrocortisona.
· Na ausência de ensaios clínicos apropriadamente desenhados para o manuseio do choque séptico neonatal, este manuseio deve ser muito mais baseado na experiência do que na evidência. Há muito que aprender de futuros estudos clínicos adequadamente desenhados: faltam dados de mortalidade e morbidade (incluindo o desenvolvimento neurocomportamental a longo prazo) associado com a hipotensão neonatal e seu manuseio; evidência de que o  uso do ecocardiograma funcional melhora o prognóstico do choque neonatal; estudo da fisiopatologia e as respostas hemodinâmicas associadas com o tratamento do choque neonatal.
	Instabilidade hemodinâmica no prematuro e recém-nascido a termo
Autor(es): Alexandre Peixoto Serafim, Juliana Duarte Diniz
	



Drogas Vasoativas
· Dopamina
          Vários estudos recomendam a dose de 2-10 mcg/kg/min para tratar prematuros Entre os efeitos colaterais da dopamina vemos que ela altera a resposta hipofisária e tem efeito sobre o desenvolvimento cortical, alterando a arborização dendrítica. Não sabemos quais os efeitos da administração de dopamina exógena sobre a formação dos circuitos neuronais.

          A secreção de prolactina ocorre como resposta ao aumento do cortisol e bloqueia a linfopenia associada ao aumento daquele hormônio. A hipoprolactinemia pode ocorrer como parte da síndrome de disfunção hipofisária associada à doença crítica, mas também pode ser iatrogênica. Dopamina estimula o receptor DA2 que bloqueia a secreção de prolactina. 

· Dobutamina

         Essa droga é um agente inotrópico eficaz, que também causa vasodilatação e taquicardia leve. Roze e cl compararam o débito ventricular esquerdo em um ensaio clínico em bebês e demonstraram aumento com o uso de dobutamina enquanto a dopamina provocou a sua redução. O grupo de Nick Evans fez um estudo randomizado comparando dopamina e dobutamina para aumentar o fluxo sanguíneo (avaliado pela ecocardiografia) e observou que na dose de 10 mcg/kg/min não houve diferença entre as medicações, que aumentaram o fluxo de forma similar. Naqueles bebês que necessitaram de doses até 20, a dobutamina produziu mais benefício que a dopamina. Talvez a observação mais importante é que 40% dos prematuros com instabilidade precoce não respondem ao tratamento com essas drogas
· Epinefrina

             A infusão de epinefrina está associada a um maior efeito cronotrópico. A epinefrina está associada com maiores níveis de lactato sérico e menores níveis de base excess e bicarbonato, o que pode vir a provocar uma maior administração de bicarbonato exógeno. Também está associada a maiores níveis de glicemia sérica. Esses efeitos são secundários a estimulação dos receptores β-adrenérgicos, que aumentam a gliconeogênese muscular junto com a glicogenólise e gliconeogênese hepática.

· Norepinefrina

              Pierre Tourneux  e cl estudaram em Lille, na França, o uso de norepinefrina em 22 recém-nascidos > 35 semanas, com choque séptico refratário ao tratamento com expansões e dopamina ou dobutamina. A noradrenalina foi diluída em soro glicosado a uma concentração de 1 mL = 100 mcg e infundida em cateter central a uma taxa de 0,2 a 0,5 mcg/kg/min. Houve aumento da pressão arterial, do débito urinário e redução dos níveis séricos de lactato. Quatro recém-nascidos morreram apesar da correção da hipotensão. Esse grupo não observou efeitos deletérios do uso da norepinefrina sobre a pressão pulmonar.

· Milrinona

                A milrinona foi estudada pelo grupo australiano de Evans e Kluckow no tratamento da instabilidade de prematuros nas primeiras 24 horas de vida. A dose utilizada foi de 0,75 mcg/kg/min por 3 horas e depois reduzida para 0,2 mcg/kg/min até 18 horas de vida. Esses autores não observaram benefício no uso da milrinona com essa finalidade e notaram uma redução na constrição ductal no grupo tratado.

                A milrinona então permanece como recurso terapêutico de exceção para casos selecionados de choque após SIRS ou em crianças cardiopatas, onde a pressão arterial seja normal, a resistência vascular periférica esteja aumentada e haja suspeita de baixo débito cardíaco. Preferencialmente utilizar monitorização ecocardiográfica e da saturação venosa central.

· Vasopressina
                A vasopressina é um peptídio liberado na hipófise posterior nas fases iniciais do choque como resposta ao aumenta da osmolaridade plasmática e a hipovolemia. Em recém-nascidos prematuros extremos, Meyer et al relataram 6 casos em 2006, utilizando vasopressina para choque séptico refratário e insuficiência renal aguda (peso médio ao nascimento 600g) e para duas crianças com choque cardiogênico e uma com insuficiência cardiovascular secundária a uma doença primária. Os pacientes com choque séptico receberam vasopressina em doses de 0,035 a 0,36 U/kg/h, com boa resposta, apresentando aumento da pressão arterial e melhora da diurese. A infusão da vasopressina durou em média 70 horas e duas crianças sobreviveram. Infusões de epinefrina e norepinefrina foram mantidas durante a administração da vasopressina. Dois gemelares com choque cardiogênico morreram com 8 e 21 horas de administração da medicação. O recém-nascido com choque não-séptico secundário a uma doença primária morreu com 61 horas da administração e apresentava sinais de necrose hepática à autópsia que foram atribuídas possivelmente à vasopressina.

                Bidegain e cl relataram a evolução de 20 neonatos abaixo de 1000 g que receberam vasopressina intravenosa na dose de 0,01 U/kg/h a 0,04 U/kg/h para hipotensão refratária. A droga foi administrada em torno do 10º dia de vida (mediana 10 dias; 1 a 240), com duração de infusão de 20 horas (mediana 20 horas; de 1 a 171 horas), levando ao aumento da pressão sanguínea média de 26 mmHg para 41 mmHg após 12 horas de infusão. Os pacientes tinham o diagnóstico de sepse (15) e enterocolite necrosante (5). Estavam em uso de dopamina, hidrocortisona e epinefrina antes do início da vasopressina e a dose dessas medicações pode ser reduzida durante a infusão da vasopressina. Houve 13 óbitos (65%). Hemorragia intraventricular foi observada em 5/9 crianças que receberam vasopressina nos primeiros 3 dias de vida. Nenhum paciente apresentou complicações isquêmicas de membros. Houve 4 óbitos por enterocolite, dos quais 3 tinham o diagnóstico previamente ao início da droga. A vasopressina poderia piorar a perfusão esplâncnica de alguns pacientes.

                A vasopressina é uma medida de exceção que deve ser utilizada com monitorização ecocardiográfica e da saturação venosa central. Ela provoca potente vasoconstrição e deve ser mantida pelo menos uma terapia inotrópica adicional com uma dose baixa de adrenalina ou dobutamina.


	Manuseio do choque séptico no recém-nascido
Autor(es): Equipe Neonatal do Hospital Regional da Asa Sul/SES/DF
	  


HOSPITAL REGIONAL DA ASA SUL

UNIDADE DE NEONATALOGIA
Rotina para Manuseio de Casos de Choque Séptico
· Equipe necessária: 1 médico, 1 enfermeira e 2 auxiliares de enfermagem

· Atuação da equipe: pelo tempo necessário para promover estabilidade hemodinâmica do  

·                                paciente

· Avaliações diagnósticas necessárias: medida da pressão arterial não-invasiva, 
· controle    da diurese, medida da pressão venosa central (PVC)
                                                     Primeira Etapa (60 min)
· Medir a PA (pressão arterial) a cada 10 min; valorizar a PAM (pressão arterial média) (prioridade para instalação de monitor de pressão arterial  não-invasiva disponível no setor)

· Aplicar fase rápida (FR) com soro fisiológico, 10 ml/kg, em 20 min para o recém-nascido pré-termo (RNPT) e em 10 min para o recém-nascido a termo(RNT), repetindo as etapas até normalização da   PAM (> 30mmHg)

· Iniciar Dopamina, na dose de 7,5 mcg/kg/min, e somente reduzir a dose se houver hipertensão arterial (consultar tabelas)

· Avalie o paciente a cada 10 min para decidir o passo seguinte, que nessa fase são as infusões

· Obs. 1: Corrija hipoglicemia, hipocalcemia, acidose metabólica pura e anemia 

·              documentadas

· Obs. 2: Avaliar e garantir suporte ventilatório
                                         Segunda Etapa (30 min) – se PAM < 30 mmHg
· Aumentar a Dopamina para 10 mcg/kg/min

· Iniciar Dobutamina, na dose de 10 mcg/kg/min

· Medir PVC para avaliar novas necessidades de expansões, que devem ser continuadas se PVC < 8 cmH2O ou, na ausência de PVC, avaliando perfusão periférica e diurese (que tem que ser > 1,2 ml/kg/hora)

· Aumentar a Dobutamina, de 5 em 5 mcg/kg/min, a cada 10 min, até 20 mcg/kg/min, se PAM< 30 mmHg, se PVC< 8 cmH2O e/ou saturação venosa central < 70 mmHg 
Terceira Etapa – se PAM < 30 mmHg
· Iniciar Adrenalina, 0,1 mcg/kg/min e, a cada 20 min, aumentar 0,1 mcg/kg/min até 0,5 mcg/kg/min

· Obs. 1: Ao iniciar Adrenalina, avaliar redução das doses da Dopamina

· Obs. 2: Se houver necessidade de aumentar a Adrenalina acima de 0,2 mcg/kg/min, 

·              iniciar Hidrocortisona na dose de 1 mg/kg/dose de 8/8h

· Obs. 3: Considerar uso de corticóide em fases anteriores se hipoglicemia resistente
· Quarta Etapa
· Ampliar a discussão com outros colegas da unidade para tomar condutas adicionais

· Considerar avaliação ecocardiográfica da função miocárdica

· Considerar uso de outras drogas (Milrinona) conforme situação apresentada
· Equipe de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS)/SES/DF
                   E....

	Avaliação do débito cardíaco e novas terapias de suporte hemodinâmico
Autor(es): Jaques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	



                         Comentário (Dr. Paulo R. Margotto)

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 frequente 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.

	Hipotensão Permissiva: Ponto de vista
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



O artigo Hipotensão Permissiva que se encontra na página (www.paulomargotto.com.br)  foi uma reprodução da Conferência do Dr. Barrington (Canadá), ocorrida no Rio de Janeiro por ocasião do 6º Simpósio Internacional de  Neonatologia1. Este autor também publicou em 2008 um artigo  sobre o tema e com a minha colega, Dra. Márcia Pimentel, traduzimos e também colocamos na página. Sobre estes dois artigos, digo que não fiquei confuso, pois eles mostraram que existe certo abuso nas UTI Neonatais do uso de inotrópicos (há UTIS em que 98% dos RN são hipotensos!). Agora mesmo, aqui na UTI Neonatal do Hospital Planalto (Unimed-Brasília), tenho a informação que um meu prematuro (29 semanas) estável está com pressão arterial média de 26mmHg. Vou introduzir inotrópico? Lógico que não. A pressão arterial não é um bom parâmetro para se avaliar a hemodinâmica do bebê e na verdade, é o único que a maioria das UTIs Neonatais do país dispõe. Em outro estudo conduzido por Barrington no Canadá em que ele aplicou um questionário, a grande maioria dos neonatologistas canadenses considera a hipotensão arterial quando a pressão arterial encontra-se abaixo da idade gestacional (que segundo ele é um critério sem muito sentido) e mais importante ainda, os neonatologistas canadenses agregam outras informações, como a perfusão e a diurese para valorizar o tratamento. Ou seja, não se deve tratar somente a hipotensão arterial e sim o bebê. 

Outro grande problema nas UTI Neonatais, é o excesso de expansão volêmica. É lógico que a expansão volêmica tem a sua importância nos momentos certos. Estudo de Ewer AK et al  evidenciou a maior mortalidade nos RN expandidos. Lembrar que os RN prematuros demoram 6-8 horas para urinar1.

Portanto, na minha visão, quando um tema é polêmico, com várias controversas, é fundamental que conheçamos as controversas para que possamos agir o mais certo possível frente a uma situação difícil e não "sair atirando para tudo quanto é lado". Devemos sempre lembrar que o nosso prematurinho na UTI Neonatal encontra-se em um período de intenso desenvolvimento cerebral e devemos fazer de tudo para que este desenvolvimento seja preservado, mesmo dentro das condições adversas das nossas UTIs Neonatais. 

                  São João da Aliança (Goiás), 30  de março de 2013  
                                                 (Semana Santa)                                
                                               Paulo R. Margotto    

                                          Conectando....
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Fig. 1. Eixo longo do ventrículo esquerdo em dois recém-nascidos Pré-termos, 1 com o coração estruturalmente normal (A e B) e um com grande  persistência do canal arterial (A e C). Os contornos dos ventrículos são mostrados em verde (em A e B-diástole e em B e D, em sístole). Foi usado uma fórmula matemática  para o cálculo do volume da elipsóide (8/3п) x (A2/L), sendo A área da cavidade e L o tamanho da cavidade (linha amarela). Estas imagens permitem estimar o volume ventricular, o volume de ejeção e o débito cardíaco. Foram AM, 2007








