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Na maioria das Unidade de Terapias Intensivas (UTI) Neonatais a primeira  linha de tratamento é dar o suporte cardiovascular, administrando volumes. A justificativa desta conduta é que  o volume normaliza  a volemia e aumentaria a pré-carga em um paciente normovolêmico. Entretanto  nos recém-nascidos (RN) muito pequenos a administração de líquidos nos primeiros dias de vida  se correlaciona com a displasia broncopulmonar (DBP). A duração do efeito do uso de bolus ainda não foi claramente avaliada e nem determinada. Não existem  ensaios clínicos randomizados avaliando o uso de bolus versus não bolus.
A segunda linha de intervenção na maioria das Unidades Neonatais para o apoio cardiovascular é a administração de catecolaminas. As mais utilizadas são a dopamina e dobutamina. A partir de estudos, sabemos que a dopamina exerce um efeito cardiovascular de uma maneira dose-dependente. Em baixas doses, a dopamina ativa essencialmente a resposta dopaminérgica (aumenta o fluxo mesentérico, renal, coronariano), com dose intermediária, estimula receptores  alfa e beta aumentando a contratilidade, aumento do débito cardíaco, frequência cardíaca, aumentando assim a pré-carga e em altas doses, é um grande vasoconstrictor. A dobutamina é uma catecolamina sintética que possui ação em ambos os receptores: e . A dobutamina é um efetivo agente inotrópico, que também causa vasodilatação e moderada taquicardia. Com doses muito altas pode elevar a pressão arterial e provocar um aumento na resistência vascular sistêmica. 

A partir de estudos animais, a epinefrina também exerce efeito cardiovascular  como a dopamina de uma maneira dose dependente. Em doses baixas é  estimuladora beta no miocárdio, aumentando a contratilidade e  a frequência cardíaca e diminui a resistência vascular periférica tanto a nível sistêmico como pulmonar. Entretanto quando aumentamos a dose, há um efeito muito mais alfa nos receptores, pois é um  vasoconstrictor vascular muito importante e este efeito é mais intenso na parte pulmonar quando comparado a circulação sistêmica. 

A norepinefrina, não muito estudada nos RN muito pequenos, tem um efeito inotrópico direto e tem um efeito vasoconstrictor potente e dose dependente.
Na literatura tem poucos estudos randomizados conduzidos em prematuros que avaliem os efeitos dinâmicos e não dinâmicos das catecolaminas usadas para o apoio do sistema cardiovascular. Os estudos variam muito de metodologia (cego, não cego, doses variáveis,  diferentes critérios de entrada). Quase a maioria dos estudos compara dopamina com dobutamina, com exceção do nosso estudo, em que  comparamos dopamina com epinefrina (Cardiovascular support for low birth weight infants and cerebral hemodynamics: a randomized, blinded, clinical trial. Pellicer A, Valverde E, Elorza MD, Madero R, Gayá F, Quero J, Cabañas F. Pediatrics. 2005 Jun;115(6):1501-12) .Artigo Integral
É interessante que somente em dois destes estudos as conseqüências cardíacas foram avaliadas de forma sistemática. Com exceção do nosso estudo, nenhum outro avaliou a circulação sanguínea do organismo como conseqüência da intervenção. 

Com relação a desfechos secundários, temos poucos dados, a maior parte relaciona-se  a curto prazo, como mortalidade aos 28 dias, achados ecocardiográficos e ultrassonográficos. Apesar das diferentes metodologias várias conclusões podem ser retiradas destes pequenos estudos  randomizados. Para tratar a pressão arterial, é claro que a dopamina é superior a dobutamina, mas  a dobutamina e a epinefrina, usadas no nosso protocolo produzem um efeito equivalente sobre a pressão arterial. Com relação ao desempenho do  miocárdico, como a insuficiência, devemos favorecer a dobutamina e não a dopamina , porque a dopamina em doses acima de 10 micro/kg/minuto pode ser  contraproducente, devido a redução da pós-carga que é  produzida  com relação ao desempenho cardiológico. Pelo contrário, o desfecho cardíaco e o fluxo sistêmico são  aumentados pela dobutamina mas sempre quando usamos em doses relativamente alta, como 10ug/kg/minuto. Com relação a hipertensão no fluxo dos órgãos, esta ocorre  tanto com a dopamina como a epinefrina, nas doses de  2,5 e 10ug/kg/minuto de dopamina e 0,1-0,5 ug/kg/minuto  de epinefrina. Ambos aumentam o fluxo sanguíneo cerebral e também o volume sanguíneo cerebral como veremos em imagens.
É interessante que quando fazemos o seguimento dos nossos estudos nos primeiros dias após o nascimento, o comportamento da pressão arterial e frequência diferem entre os grupos de estudo. Como vemos, o perfil de pressão arterial  permaneceu praticamente o mesmo. Podemos dizer que os lactentes  que usaram epinefrina sofreram aumento da frequência cardíaca relacionada a 18 horas logo após o início do tratamento. O achado interessante é que a maioria, próximo a 50%  da  população estudada,  teve pressão arterial  normalizada com uma dose relativamente baixa de epinefrina (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
A dose de catecolamina deve ser sempre ajustada sempre contra  um alvo. 
Quais são os outros efeitos do tratamento com catecolaminas: apesar de  terem sido demonstradas efeitos dopaminérgicos em outras crianças e em outras populações, não há certeza na presença  deste efeito nos RN prematuros. Nesta tabela podemos observar que em ambos os grupos da dopamina e epinefrina a quantidade de recebimento de carboidratos foi a mesma, sem diferenças na ingesta hídrica, débito urinário e concentração sérica de creatinina. 
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Quanto à evolução dos parâmetros metabólicos, podemos observar nas figuras abaixo que a epinefrina produziu significativamente maior nível de lactato nas primeiras 36 horas, maior nível de glicose, menores níveis de bicarbonato e base excess. Como sabemos a epinefrina produz um efeito na parte periférica dos receptores dos músculos e fígado e a estimulação destes receptores  produz alterações dramáticas no metabolismo de carboidratos. O grupo da epinefrina recebeu mais bicarbonato de sódio e significativamente mais insulina nas primeiras 96 horas de vida, em relação ao grupo da dopamina. 
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A dopamina é um potente neuromodulador. Na verdade exerce um efeito muito importante no eixo pituitário e expressa a liberação de prolactina, hormônio do crescimento e diminui  a produção do hormônio da tireóide. Estimula o corpo carotídeo e reduz a  a função dos leucócitos. Apesar da relevância destes achados não serem muito certos, gostaria de chamar atenção dos efeitos sobre os hormônios da tireóide, de tal forma que qualquer pessoa que recebe dopamina não deve ser triada para a função de tireóide (Dopamine versus dobutamine in very low birthweight infants: endocrine effects. Filippi L, Pezzati M, Poggi C, Rossi S, Cecchi A, Santoro C. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007 Sep;92(5):F367-710.  Artigo Integral
        Os glicocorticóides estão sendo usados cada vez mais para tratar crianças com comprometimento cardiovascular, especialmente quando há resistência aos vasopressores (choque resistente aos vasopressores), ocorrendo uma redução da resposta a catecolaminas após uso prolongado de vasopressores. A fisiopatologia  desta condição é a desregulação de receptores adrenérgicos, levando a uma   insuficiência relativa do eixo hipotálamo-hipofisário.
          Vários estudos conduzidos em prematuros estudaram a questão da hidrocortisona no tratamento de prematuro com comprometimento cardiovascular. O primeiro estudo foi de Bourchier de 1997, usando a hidrocortisona comparando com a dopamina no tratamento da  hipotensão. O estudo foi randomizado, pequeno e demonstrou  que a resposta foi igual para as duas intervenções (Randomised trial of dopamine compared with hydrocortisone for the treatment of hypotensive very low birthweight infants. Bourchier D, Weston) PJ. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997 May;76(3):F174-8). Artigo Integral
 O segundo estudo, de  Seri, 2001, observacional usou hidrocortisona como terapia de resgate, quando a dopamina, dobutamina e epinefrina falharam para normalizar a pressão arterial (a pressão arterial aumentou em 6 horas e se manteve constante) (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
O outro grupo de 2006, observacional, de Noori et al, usou a dexametasona em baixas dose como resgate, no choque; os efeitos hemodinâmicos foram estudados com o ultrassom e foram detectados aumento da pressão sanguinea  que não eram associados a depressão do miocárdio.Não relataram achados importantes  na resistência periférica e nem efeitos na circulação cerebral e adrenal após a intervenção (Cardiovascular effects of low-dose dexamethasone in very low birth weight neonates with refractory hypotension. Noori S, Siassi B, Durand M, Acherman R, Sardesai S, Ramanathan R. Biol Neonate. 2006;89(2):82-7
              O estudo mais recente foi conduzido por Ng, em 2006; foi  um estudo randomizado em RN com hipotensão refratária com o uso de doses de dopamina maiores ou iguais  a 10ug/kg/min, no  qual um grupo recebeu hidrocortisona (1mg/kg/cada 8 hs por 5 dias)  e outro, expansão de volume. Os RN que receberem hidrocortisona normalizaram a sua pressão arterial muito antes do que o grupo que recebeu expansão volumétrica (A double-blind, randomized, controlled study of a "stress dose" of hydrocortisone for rescue treatment of refractory hypotension in preterm infants. Ng PC, Lee CH, Bnur FL, Chan IH, Lee AW, Wong E, Chan HB, Lam CW, Lee BS, Fok TF. Pediatrics. 2006 Feb;117(2):367-75. Artigo Integral.

Os inibidores da fosfodiesterase (PDE) 3 foram usados nos prematuros e em geral estas drogas são usadas para o apoio cardiovascular. O estudo realizado em Sidney, Austrália por Paradisis, em 2006, uma abordagem bastante inovadora. Eles deveriam conduzir um estudo piloto para desenvolver um estudo clinico grande sobre a prevenção do fluxo baixo da veia cava superior (VCS). Neste estudo foi usado 0,75ug/kg/minuto em um infusão por 3 horas e depois, 0,2ug/kg/minuto por 18 horas. Com este protocolo todos os RN atingiram os níveis séricos terapêuticos. O objetivo era manter o fluxo da VCS maior que  45ml/kg/min.  Os autores relataram que houve melhora do fluxo da veia cava superior com a milrinona na dose de 0,75ug/kg/minuto (Pilot study of milrinone for low systemic blood flow in very preterm infants. Paradisis M, Evans N, Kluckow M, Osborn D, McLachlan AJ. J Pediatr. 2006 Mar;148(3):306-13).

  A seguir, em 2009 foi conduzido um grande estudo , randomizado por este mesmo grupo australiano,   sobre a prevenção do baixo fluxo na VCS. Os critérios usados foram RN abaixo de 28 semanas com distúrbio respiratório de moderado a grave. O objetivo  era atingir um fluxo na VCS acima ou igual a 45ml/kg/minuto com o uso da milrinona. A intervenção foi  comparada com placebo. Um ecocardiograma  foi feita nas primeiras  6 horas de vida. Os resultados do estudo foram  bastantes decepcionantes, não sendo encontrado nenhuma diferença entre os pacientes recebendo a milrinona e o placebo. Os pacientes com milrinona  tinham diâmetro do ductus arteriosus maior, porém sem diferenças estatísticas. Os pacientes que receberam  milrinona  tinham maior freqüência cardíaca e menor pressão arterial, não havendo  diferença  significativa  com relação à hipotensão arterial  e suporte cardiovascular entre os grupos. Não houve diferenças no desenvolvimento dos desfechos clínicos principais , como hemorragia intraventricular e  displasia broncopulmonar.  Os dados de segurança não estão ainda disponíveis (Randomized trial of milrinone versus placebo for prevention of low systemic blood flow in very preterm infants. Paradisis M, Evans N, Kluckow M, Osborn D J Pediatr. 2009 Feb;154(2):189-95. Epub 2008 Sep 25
Mais recentemente, baseado em dados retrospectivos, um suporte cardiovascular tem que estar associado a um desfecho. Além disto, trazer a pressão arterial ou o fluxo da VCS normal não chega a melhorar o prognóstico. O que poderia estar por de trás,  portanto, deste tipo de contraste ? A autorregulação cerebral comprometida poderia ser um dos pontos chaves que deveríamos levar em consideração. Há alguns anos atrás foi demonstrado que os RN muito pequenos que eventualmente poderiam desenvolver hemorragia intraventricular tinham também problemas de fluxo cerebral. Mais recentemente usando a espectroscopia, Munro et al  demonstraram que a autoregulação se perde, havendo melhora do fluxo sanguíneo cerebral a partir de uma pressão arterial média em torno 29mmHg nos RN que estão recebendo suporte cardiovascular, ou seja no nosso ensaio randomizado, os efeitos da dopamina e epinefrina avaliado continuamente com esta tecnologia foi demonstrado que com pacientes  com pressão arterial  aumentada, aumentava o fluxo sanguíneo cerebral e o volume sanguineo cerebral,  indicando desta forma a circulação passiva cerebral. Uma correção excessiva da pressão arterial deveria ser evitada, principalmente nos prematuros, devendo ser controlado e individualizado, pois a resposta  pode variar de bebe para bebê (Hypotensive extremely low birth weight infants have reduced cerebral blood flow. Munro MJ, Walker AM, Barfield CP. Pediatrics. 2004 Dec;114(6):1591-6. Erratum in: Pediatrics. 2005 Jun;115(6):1794-5). Artigo Integral
Que dados temos sobre o suporte cardiovascular e o desenvolvimento neurológico destas crianças?


Há estudos que abordaram esta perspectiva, como o de Osborn et al que mostraram que o baixo fluxo da veia cava superior no primeiro dia de vida foi associado com taxas substanciais de morte, morbidade e deficiências de desenvolvimento. Comparando dopamina x dobutamina para tratar o fluxo na VCS, os autores relataram que os RN que desenvolveram baixo fluxo na VCS estavam piores em relação aqueles que não desenvolveram e os que receberam dobutamina tiveram melhores resultados em relação aos que receberam dopamina. Claro o estudo não foi qualificado para tirar nenhum tipo de conclusão quanto a este respeito. (Low superior vena cava flow and effect of inotropes on neurodevelopment to 3 years in preterm infants. Osborn DA, Evans N, Kluckow M, Bowen JR, Rieger I. Pediatrics. 2007 Aug;120(2):372-80). Artigo Integral.
       O estudo de Pellicer de 2009, com os resultados de seguimento daqueles RN que desenvolveram hipotensão sistêmica nas primeiras 24 horas de vida e que foram randomizados para receber dopamina e epinefrina (a circulação cerebral é pressão passiva nos RN de muito baixo peso que desenvolveram hipotensão sistêmica que necessitam de suporte cardiovascular) mostrou (na  tabela a seguir, as características demográficas, clínicas e bioquímicas dos RN estudados):  os RN que  desenvolveram hipotensão sistêmica e foram tratados com dopamina e epinefrina eram menores, mais imaturos, estavam mais doentes ao nascer, apresentavam mais  rotura de membranas e mais necessidade de reanimação e níveis mais alto de treponina em comparação com os controles ( RN sem hipotensão-70RN). 
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Na tabela a seguir, podemos observar que há diferenças quanto a ocorrência da hemorragia intraventricular entre os grupos, havendo significativamente mais hemorragia intraventricular grau 3 e 4 no grupo de estudo em relação ao grupo controle. No entanto, ajustando para a idade gestacional, análise multivariada não mostrou associação entre ultrasson normal e uso de vasopressores (OR: OR: 0.66 [95% CI: 0.29 –1.51]; P =O, 327).
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Quanto ao seguimento desta coorte, como está resumido na tabela a seguir, 4 pacientes tinham paralisia cerebral espástica (2 com diplegia e 2 com hemiplegia) Além disto, 14 crianças apresentaram anormalidades transitórias na função motora (13 tinham hipertonia transitória, uma com hipotonia passageira com ou sem atraso no desenvolvimento leve que progressivamente normalizou durante o seguimento). Não houve diferenças em anormalidades transitórias ou permanentes entre o grupo de estudo ou o subgrupo de sucesso e o grupo controle. Dicionário

 Em resumo, a possibilidade de tratar a hipotensão com drogas inotrópicas nos RN de baixo peso não tinha que acarretar um risco adicional para um resultado adverso. Esta noção é importante porque os nossos RN que receberam suporte cardiovascular eram mais imaturos e sofriam problemas de circulação cerebral passiva. A limitação do estudo é que não foi qualificado para resultados de longo prazo e não foi para testar diferenças também nos resultados.
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Concluindo, a avaliação global da circulação, o essencial quando estamos diante de um RN que necessita de suporte cardiovascular é: o tratamento idealmente deveria ser orientado para a fisiopatologia e qualquer droga deve ser individualizada para respostas individuais e contra resultados adversos. Nossos resultados indicam que uma abordagem cuidadosa para tratar hipotensão sistêmica precoce em bebês de baixo peso, evitando qualquer aumento descontrolado da pressão arterial média pelo uso criterioso de vasoconstritores, não implica qualquer risco adicional para curto ou resultados adversos a médio prazo, sobretudo no desenvolvimento  neuropsicomotor. Estes resultados são especialmente notáveis​​, porque os RN do estudo que receberam vasopressores foram RN mais imaturos e que tinham  mais circulação cerebral pressão passiva em relação aos controles. No entanto, como este estudo não teve poder para o prognósticopequenas  diferenças entre os grupos podem não ter alcançado significância estatística. Além disso, foi estabelecido o limite de pressão arterial média baixo, quando inferior a idade gestacional para se realizar apoio cardiovascular. No entanto são necessários protocolos usando diferentes critérios para tratamento para estabelecer  valores de pressões normais em pacientes não hipotensivos. Novos estudos são necessários para avaliar, se trazendo os níveis de pressão para valores “normais” melhoria o prognósticos destas crianças. Ouvir
Ler foneticamente
 

Dicionário

Early systemic hypotension and vasopressor support in low birth weight infants: impact on neurodevelopment.Pellicer A, Bravo MC, Madero R, Salas S, Quero J, Cabañas F.Pediatrics. 2009 May;123(5):1369-760). Artigo Integral.
Estudos que estão por vir que vão trazer novos conhecimentos para os próximos anos:

-estudo HIP (RN com hipotensão - pressão arterial média abaixo da idade gestacional -  e receberia intervenção; inicia o tratamento se sinais clínicos). Dois esquemas terapêuticos foram usados:-dopamina x epinefrina. É um  grande estudo apoiado pela União Européia que será finalizado em final de 2011 
-Nosso trabalho está sendo conduzido na nossa Unidade em La Paz, dobutamina x placebo em RN que sofrem  baixo fluxo na VCS.

-Neocirculatory study:está em curso e vai trazer novas informações. É um estudo grande para poder qualificar as amostras em relação ao desenvolvimento  neuromotor. 

Tenho certeza que os anos que estão por vir são muito promissores para responder sobre choque, definição sobre choque e seguimento destes bebês.
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As divergências quanto ao manuseio do suporte circulatório  dos recém-nascidos (RN) pré-termos se deve em grande parte a ausência de estudos controlados e randomizados com poder suficiente para conclusões; muito do que sabemos sobre choque séptico no RN ou vem da literatura de adulto ou da literatura experimental. Os trabalhos envolvem número pequeno de recém-nascidos (10, 15, 20 RN). No entanto, temos em nossas mãos RN graves que necessitam que tomemos decisões. Muitas vezes “a ausência de evidência não é a evidência da ausência”.

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 artigo2  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 um 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 UTI Neonatais do país dispõe. Em outro estudo conduzido por Barrington no Canadá3  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. 
Existe um grande uso de dopamina nas UTI Neonatais, a tal ponto de já ter sido considerada de "água benta" das UTI Neonatais. O Prof.Sola (EUA) proferiu interessante palestra em Fortaleza sobre as Práticas na UTI e o cérebro em desenvolvimento4  e veja o que ele colocou: os receptores de dopamina são expressos no cérebro em desenvolvimento, incluindo a gânglia basal e o neocórtex; estes receptores podem ser importantes para o desenvolvimento do cérebro; através dos receptores D2, a dopamina acelera a diferenciação interneural durante o desenvolvimento cortical in vitro; os receptores D3 podem estar envolvidos durante na organização da citoarquitetura do córtex somatosensorial; a dopamina é também um neurotransmissor e um modulador do sistema límbico; assim, nos preocupamos com o uso de cocaína pela mãe (a cocaína altera o equilíbrio entre excitação e inibição no córtex cingulado anterior que por sua vez recebe uma densa entrada dopaminérgica (Wang XH et al Altered neuronal distribution of parvalbumin in anterior cingulate cortex of rabbits exposed in utero to cocaine. Exp Brain Res. 1996;112:359-71), mas damos dopamina quando não é necessário; a questão é que  a cocaína e dopamina  têm receptores  bem semelhantes; a dopamina altera a extensão e as interconexões neuronais na área do córtex cerebral; além disto, a dopamina tem um efeito sobre o desenvolvimento cortical, alterando a arborização dendrítica (Reinoso BS et al..Dopamine receptors mediate differential morphological effects on cerebral cortical neurons in vitro.J Neurosci Res. 1996;43:439-53); no entanto, decidimos dar a dopamina, pois queremos tratar a pressão arterial; sempre vemos a coisa pelo ângulo do imediatismo, ao invés do longo prazo. 


Quanto ao  artigo de Evans N5 (Which inotrope for which baby?): ele coloca claramente as dificuldades no manuseio do suporte circulatório dos bebês devido a ausência de evidências sobre qual inotrópico deve ser dado aos bebês. O Evans é do grupo do Kluckow, da Austrália. O Prof. Kluckow esteve também no Simpósio Internacional do Rio de Janeiro, em 2002, quando enfatizou a importância de se avaliar o débito cardíaco e o seu grupo mostrou resultados importantes, incluindo follow up  na avaliação do suporte circulatório utilizando a medida do FLUXO DA VEIA CAVA SUPERIOR. A partir da Conferência dele e dos trabalhos deste Grupo australiano, escrevi Suporte cardiovascular no recém-nascido pré-termo6. Eles mostraram que não existe correlação entre pressão arterial e débito cardíaco (podemos ter débito cardíaco normal com pressão arterial baixa e vice-versa). Belik, do Canadá também fez estas considerações quando esteve em Fortaleza no Congresso de Perinatologia7 . Discutimos com os  cardiologistas na nossa Unidade Neonatal estes trabalhos. O problema é que só temos cardiologista na UTI Neonatal 2 vezes por semana. Então, nos baseamos na pressão arterial (permissiva pois sempre analisamos em conjunto com outras variáveis).

Assim, no meio de tantas controversas, elaboramos um Protocolo para a nossa Unidade8, pois temos que ter um norte e já estamos revendo, a luz de novas publicações (mais uma vez, publicações com poucos RN, como o estudo francês com o uso de noradrenalina no choque séptico9 e inclusive na hipertensão pulmonar10. 

Pelas  características do choque séptico neonatal, a partir de estudos experimentais (não podemos extrapolar para o RN o que ocorre com as crianças maiores e adultos), os inotrópicos de escolha seriam a dobutamina e a adrenalina (a dopamina pode diminuir o débito cardíaco, além de poder aumentara pressão na artéria pulmonar, pois o padrão de choque séptico neonatal vem acompanhado de hipertensão pulmonar).

O Grupo da Austrália11 (Evans, Kluckow) sugeriu o uso da milrinona para corrigir o baixo fluxo na veia cava superior, uma vez que esta droga, uma inibidora da fosfodiesterase III, é usada na Síndrome do Baixo Débito no pós-operatório cardíaco. O estudo piloto mostrou bons resultados (19 RN). Com o regime de 0,75mcg/kg/minuto e manutenção de 0,2mcg/kg/minuto, todos os  RN mantiveram o  fluxo da veia cava superior normal. No controle histórico, 35% dos RN antes de 30 semanas e 61% dos RN antes de 27 semanas tinham baixo fluxo na veia cava superior. Embora este resultado constitua um ponto  encorajador de eficácia, a falta de um grupo controle não prova ainda que a milrinona tem um papel preventivo na circulação do pré-termo. 

No entanto, estudo controlado, publicado on line12 daquele Grupo australiano, não evidenciou que a milrinona melhora o baixo fluxo na veia cava superior (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 hipóteses 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).

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 al13  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 UTI Neonatais (em anexo interessante abordagem sobre visão, audição e contensão destes RN14).
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Manuseio de Casos de Choque Séptico na Unidade de Neonatologia do HRAS
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)/
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