Dopamina e Hipertensão Pulmonar Neonatal - Necessidade de um Pressor Melhor?
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Apesar do avanço científico, a insuficiência respiratória hipoxêmica continua sendo um grande desafio na Terapia Intensiva Neonatal contemporânea. A desregularão do leito vascular pulmonar e a falha do declínio pós-natal normal da resistência vascular pulmonar (RVP) levam à hipertensão pulmonar aguda (aPH), tradicionalmente referida como hipertensão pulmonar persistente (HP) do recém-nascido.
CONSEQUÊNCIAS HEMODINÂMICAS DA PÓS-CARGA DO VENTRÍCULO DIREITO (VD) DEVIDO À RVP ELEVADA

· disfunção do VD,

· pré-carga do ventrículo esquerdo (VE) reduzida,

· baixo débito cardíaco e

· hipoperfusão sistêmica com baixa pressão arterial sistêmica (PAS) associada.
A pressão arterial sistêmica (PAS) baixa é uma observação frequente no cenário da aPH e o principal fator de seleção de drogas cardiovasculares.
Normalmente, a dopamina intravenosa é o pressor inicial de escolha para a hipotensão sistêmica neonatal, muitas vezes independentemente da fisiologia subjacente e sem a devida consideração de sua variação nos efeitos farmacológicos.
Em um estudo de base populacional da Noruega, 42,1% dos pacientes na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) com aPH receberam inotrópicos e ∼90% dos recém-nascidos em terapia inotrópica/vasopressora receberam dopamina.  
A familiaridade com a dopamina, o aumento da PAS em doses relativamente baixas,  farmacocinética simples de primeira ordem, a capacidade de atingir níveis de estado de equilíbrio em 20 minutos após a infusão e um perfil de segurança presumido bom  resultaram na dopamina sendo o inotrópico vasopressor mais  comumente usado ​​no ambiente da UTIN.  
A atenção aos riscos e benefícios é relevante no que se refere à estratégia comumente utilizada para melhorar a eficácia da oxigenação visando níveis “supranormais” de SAP na tentativa de reverter a direcionalidade do shunt atrial e/ou ductal pulmonar para o sistêmico (direita - para a esquerda). 
Curiosamente, essa prática foi “normalizada” como padrão de atendimento em muitas UTINs, apesar da justificativa fisiológica limitada ou da evidência clínica de benefício. 
O uso da dopamina como padrão universal para instabilidade hemodinâmica, sua plausibilidade biológica e farmacológica e o histórico de sucesso no cumprimento desses objetivos precisam ser questionados.
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FISIOLOGIA DA HP E SEU IMPACTO NA FUNÇÃO CARDÍACA

A forma mais comum de aPH ocorre quando a RVP permanece elevada após o nascimento ( Figura 1, A). Isso pode ser devido aos efeitos da doença do parênquima pulmonar na combinação adequada de ventilação/perfusão, falha dos mecanismos de transição e/ou acidose (como em pacientes após hipóxia-isquemia perinatal).
Em essência, a persistência pós-natal da vasoconstrição pulmonar in utero leva à incapacidade do VD fetal de gerar pressão intracavitária suficiente para ejetar completamente o sangue para o leito vascular pulmonar. 
A cada batimento, o esvaziamento do VD é incompleto porque há um gradiente de pressão menor entre a cavidade do VD, mesmo na contração máxima, e o leito vascular pulmonar. 
De importância, o miocárdio do VD neonatal é extremamente sensível ao aumento da pós-carga, ainda mais do que o ventrículo esquerdo imaturo. 
 A derivação ductal direita-esquerda oferece um mecanismo pop-off limitando a pós-carga do VD na presença de RVP alta, embora ainda maior do que no útero devido à perda da placenta de baixa resistência. Assim, mesmo a resistência vascular sistêmica (RVS) que não é aumentada por um vasopressor representa um estresse de pós-carga no VD no período de transição.
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Figura 1 . A, Alterações hemodinâmicas no aPH em neonatos. A vasoconstrição pulmonar secundária à doença pulmonar ou devido à doença vascular primária (idiopática) leva ao aumento da RVP e da pós-carga do VD, levando à dilatação do VD. O aumento da demanda miocárdica de oxigênio, associado à diminuição da perfusão coronariana, leva à isquemia miocárdica e disfunção do VD. A vasoconstrição pulmonar também diminui o retorno venoso pulmonar e a pré-carga do VE, reduz o débito do VE e hipoperfusão com hipotensão. A hipoperfusão com hipoxemia secundária ao shunt direita-esquerda pode não atender à demanda tecidual de oxigênio, levando à acidose (Direitos autorais à Satyan Lakshminrusimha)
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Physiologic concepts Therapeutic approaches

High PVR Specific (eg, iNO) or nonspecific (eg, milrinone, sildenafil, PGE) pulmonary vasodilators

RV systolic and diastolic dysfunction Positive inotropes (eg, dobutamine, milrinone, epinephrine)

Impaired LV filling/systemic blood flow ~ Maintain central venous pressure (eg, volume, PGE) and “PVR-friendly” vasoconstriction (eg, vasopressin or norepinephrine)
Low coronary prefusion pressure Mai adequate diastolic pressure (eg, vasopressin)

Physiologic exceptions Therapeutic cautions

Hypertrophic cardiomyopathy (IDM Avoid tachycardia or inotropy; vasopressin and volume for hypotension
phenotype)

Encephalopathic patients undergoing Avoid drugs with renal clearance (eg, milrinone) give risk of toxic accumulation
therapeutic hypothermia

DM, infant of mother with diabetes; PGE, prostaglandin.
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Alto PVR Vasodilatadores pulmonares especificos (por exemplo, iNO) ou
inespecificos (por exemplo, milrinona, sildenafil, PGE)

Disfungdo sistélica e diastélica do VD - Inotrépicos positivos (por exemplo, dobutamina, milrinona,
epinefrina)

Enchimento do VE prejudicado/fluxo Manter a pressio venosa central (por exemplo, volume, PGE) e

sanguineo sistémico vasoconstrigao “prépria” (por exemplo, vasopressina ou

norepinefrina)

Baixa pressio de prefusio corondria  Manter pressdo diastélica adequada (por exemplo, vasopressina)

Excegbes fisiolégicas Cuidados terapéuticos
Cardiomiopatia hipertréfica Evitar taquicardia ou inotropia; vasopressina e volume para
(fenétipo IDM) hipotensdo

Pacientes com encefalopatia Evitar drogas com depuracéo renal (por exemplo, milrinona)

submetidos a hipotermia terapéutica do risco de actimulo téxico

DM, filho de mée com diabetes; PGE , prostaglandina.




O estresse pós-carga leva a várias mudanças na mecânica do VD que se tornam progressivamente patológicas.
Como o sangue flui apenas a favor de um gradiente de pressão (pressão alta para pressão baixa), o aumento da pós-carga leva a um equilíbrio precoce da pressão entre a cavidade do VD e a artéria pulmonar principal. Assim, há um aumento da pressão sistólica final do VD e, como mais sangue é deixado para trás no final da sístole (menos ejetado a favor do gradiente de pressão), há um aumento da pressão diastólica final do VD. Essas alterações podem levar à dilatação do VD, o que permite que o VD preserve o volume sistólico porque um ventrículo maior precisa ejetar proporcionalmente menos sangue. Esse processo também é conhecido como adaptação heterotrófica. Se progressiva, a adaptação heterotrófica pode tornar-se mal-adaptativa. 
A dilatação do VD aumenta o estresse da parede dos miócitos, leva ao aumento da demanda miocárdica de oxigênio e tem um impacto negativo na mecânica do VE através de uma variedade de mecanismos. 
Esses mecanismos relacionam-se principalmente ao aumento da pressão diastólica final do VD e/ou à redução do suprimento de oxigênio miocárdico do VD. 
Para apreciar a questão do suprimento de oxigênio, primeiro é importante entender o fluxo coronariano para o VD e sua vulnerabilidade à isquemia
No neonato normal, a perfusão do VD ocorre em um padrão fásico durante todo o ciclo cardíaco, pois a pressão da raiz aórtica permanece maior que a pressão da cavidade do VD durante a sístole, diferentemente do VE, onde a pressão sistólica da cavidade ventricular esquerda e a pressão da raiz aórtica são iguais. 

Pacientes com aPH apresentam pressão sistólica do VD elevada e, portanto, perdem a perfusão coronariana sistólica. 
Um segundo golpe ocorre quando a dilatação do VD leva à elevação da pressão diastólica final do VD, pressão atrial direita e venosa central e, portanto, redução do fluxo coronariano diastólico para o VD. 
A baixa pressão da raiz coronária devido ao baixo débito cardíaco e hipotensão também podem contribuir.  
Além disso, a resposta adaptativa neonatal normalmente robusta à taquicardia sustentada é embotada na presença de disfunção cardíaca, resultando em pouca ou nenhuma compensação contrátil para o tempo de enchimento inadequado. Isso pode exacerbar a hipoperfusão coronariana, isquemia e contribuir para o ciclo vicioso contínuo de disfunção do VD. 
O desacoplamento do VD à artéria pulmonar, ou uma alteração na relação entre a contratilidade do VD e a pós-carga, ocorre porque a isquemia miocárdica é um mediador independente da disfunção do VD.

Como resultado, o alívio da pós-carga do VD, como com óxido nítrico inalado (iNO), torna-se terapia insuficiente para normalizar a função do VD. 
O papel fundamental da isquemia miocárdica na progressão da insuficiência circulatória é corroborado por estudos que demonstram melhora do débito cardíaco, fluxo sanguíneo pulmonar e marcadores clínicos de estabilidade cardiovascular usando norepinefrina  ou vasopressina  para restaurar a oxigenação miocárdica e o fluxo sanguíneo.
Existem várias alterações relevantes no desempenho do VE na presença de dilatação/disfunção do VD. 
Primeiro, o retorno venoso pulmonar prejudicado induz um estado de pré-carga baixo, a menos que haja um grande shunt de nível atrial direito-esquerdo para suplementar o fluxo sanguíneo do AE, embora com sangue desoxigenado. Isso se manifesta como função prejudicada do VE devido ao mecanismo de Frank-Starling ou baixa saturação pré-ductal de oxigênio, dependendo se a magnitude do shunt atrial é pequena ou grande o suficiente para causar mistura suficiente. 
Em segundo lugar, o desvio para a esquerda (curvatura no VE) do septo leva a uma conformação do VE abaixo do ideal. Embora a fração de ejeção possa ser preservada inicialmente, com o tempo, isso comprometerá o desempenho sistólico do VE.  
Terceiro, a configuração e a complacência septal anormais reduzem a eficácia da interdependência ventricular sistólica através da qual o VE contribui para até 40% da força motriz sistólica do VD.  
Todos esses fatores podem contribuir para a taquicardia compensatória em um esforço para manter o débito cardíaco, que pode ser ineficaz, dada a incapacidade do coração com insuficiência de responder à taquicardia aumentando a contratilidade. Finalmente, as fibras miocárdicas compartilhadas pelos ventrículos podem contribuir para a disfunção secundária do VE devido à isquemia miocárdica do VD.
A dopamina, uma droga com ações vasoconstritoras não seletivas em uma variedade de receptores de catecolaminas na circulação pulmonar e sistêmica, tem potencial para impactar negativamente essa fisiologia. 
A vasoconstrição adicional do leito vascular pulmonar já comprometido torna-se relevante como efeito adverso. 
Além disso, o impacto do uso não criterioso de vasopressores sistêmicos na RVS e na mecânica do VE é uma consideração muitas vezes esquecida; especificamente, o aumento da pós-carga do VE pode comprometer ainda mais, não apenas a adequação do desempenho sistólico do VE, mas a eficácia da oxigenação. Isso é secundário à hipertensão venosa pulmonar por meio da elevação da pressão diastólica final do VE.
EVIDÊNCIA EXPERIMENTAL ANIMAL DE DOPAMINA E CIRCULAÇÃO PULMONAR
No geral, esses dados sugerem que em modelos sem aPH, a dopamina em doses farmacológicas típicas aumenta seletivamente a SAP e a relação SAP/PAP. 
No entanto, na presença de aPH e/ou vascularização remodelada, a dopamina eleva acentuadamente a PAP sem qualquer alteração positiva na relação SAP/PAP e sem melhora na oxigenação.
EFEITOS DA DOPAMINA EM PACIENTES COM aPH
Para pacientes nos quais a RVS baixa é o principal fator de instabilidade clínica, a dopamina pode ser vantajosa.

No entanto, para bebês nascidos a termo com RVP patologicamente elevada e disfunção do VD, os méritos dessa abordagem são questionáveis. A elevação da PAS via vasoconstrição pode ser prejudicial para ambos os ventrículos, e não há estudos publicados avaliando o papel específico da dopamina na aPH neonatal.
O impacto da dopamina na função cardíaca em recém-nascidos humanos com aPH é desconhecido. É importante ressaltar que não há literatura publicada para sugerir qualquer benefício documentado em hemodinâmica ou oxigenação nesta população de pacientes.

Em pacientes com aPH e disfunção significativa do VE, a circulação sistêmica pode tornar-se dependente do shunt ductal e atrial direito-esquerdo. 

O aumento da pressão atrial esquerda devido à disfunção do VE e o aumento da pós-carga do VE devido à dopamina podem levar à piora da hipoperfusão, acidose e hipoxemia progressiva devido à hipertensão venosa pulmonar ( Figura 1, B). 
A acidose aumenta ainda mais a RVP. Dados em animais sugerem que em pacientes com aPH nos quais a infusão de dopamina é aumentada para além de 10 μg/kg/min, há risco de elevação acentuada da PAP. 
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Fig 1B. Os efeitos da infusão de dopamina em aPH são mostrados. A vasoconstrição inespecífica é observada na circulação sistêmica e pulmonar. Além disso, os efeitos inotrópicos e cronotrópicos aumentam a demanda miocárdica de oxigênio, aumentando o risco de isquemia. A redução da pré-carga do VE devido ao menor retorno venoso pulmonar e maior pós-carga do VE pode limitar a perfusão sistêmica, exacerbando a acidose. (Direitos autorais Satyan Lakshminrusimha).
ESTRUTURA TERAPÊUTICA BASEADA EM FISIOLOGIA PARA aPH
Em vez de um foco no uso de vasoconstrição e SAP supranormal para conduzir o sangue através do leito vascular pulmonar, pode ser prudente considerar o uso de agentes cardiovasculares cujas propriedades farmacológicas sejam favoráveis ​​ao leito vascular pulmonar e ao desempenho sistólico/diastólico do miocárdio. 
Os três principais fatores de gravidade da doença na aHP são :

· a magnitude da elevação da PAP, 
· o grau de disfunção do VD e a
· a presença de um estado de baixo débito cardíaco, 
O que contribui para:

pré-carga do VD prejudicada, baixa pressão de perfusão coronariana e acidose. 
A hipoxemia grave é um fenótipo clínico resultante e agrava ainda mais esses fatores, em vez de ser o principal fator em si. A abordagem para a restauração do fluxo sanguíneo pulmonar adequado para suportar o fornecimento sistêmico de oxigênio pode exigir a consideração da correção de cada uma dessas anormalidades. 
Assim, em vez de se concentrar exclusivamente na pressão arterial, sugere-se uma abordagem focada na otimização da RVP, saúde do VD e melhora do fluxo sistêmico.Tabela )
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Desde que a função do VE esteja normal, para o VD acoplado, em que a diminuição do desempenho do VD é proporcional à elevação da PAP, a vasodilatação pulmonar seletiva com NOi pode resultar em redução suficiente da PAP  para melhorar o desempenho do VD e restaurar o fluxo sanguíneo pulmonar. 
Se isso não for suficiente, uma avaliação cuidadosa com quantificação do desempenho do VD usando ecocardiografia neonatal direcionada e avaliação de outras condições ambientais pode orientar os próximos passos (Figura 2).  
Primeiro, a perda de sangue iatrogênica, sangramento oculto ou desidratação podem precisar ser corrigidos para garantir um volume circulante adequado. 
Em segundo lugar, entre os pacientes com disfunção grave do VD, a circulação vascular pulmonar pode tornar-se passiva em termos de pressão e a pressão venosa central elevada pode auxiliar o fluxo para frente. 
Terceiro, em pacientes com hipertrofia biventricular e aHP (p. ex., lactente de mãe com diabetes), o débito cardíaco depende da pré-carga e a taquicardia tem efeitos danosos na perfusão da artéria coronária. Bolus de volume, usados ​​criteriosamente (10-20 mL/kg de cloreto de sódio 0,9% ou Ringer lactato) podem ser uma importante terapia de primeira linha em cada uma dessas situações. 
No entanto, é importante que os médicos reconheçam que os lactentes com disfunção grave do VE podem apresentar hipotensão sistêmica, baixo débito cardíaco, e oxigenação prejudicada devido à hipertensão venosa pulmonar mimetizando o fenótipo clínico da aPH. Nesses pacientes, o NOi deve ser evitado
 Em vez disso, o foco do cuidado deve ser direcionado para otimizar o fluxo direito-esquerdo através da PCA e o desempenho sistólico do VE usando inotrópicos positivos.
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Fig. 2 . Algoritmo sugerido para o manejo cardiovascular da aPH. A otimização simultânea do recrutamento pulmonar e da doença do parênquima pulmonar é recomendada. Pacientes prestes a sofrer hipotermia terapêutica ou que já estão recebendo tal terapia para encefalopatia hipóxico-isquêmica (HIE) merecem consideração especial. O uso de milrinona em pacientes com EHI submetidos a HT tem sido associado à hipotensão e necessidade de uso crescente de inotrópicos.  Recomenda-se cautela também ao iniciar HT em pacientes limítrofes, dada a associação de HT com elevação da RVP.( PA , pressão arterial; DA , canal arterial; FiO2 , fração inspirada de oxigênio; HIE, encefalopatia hipóxico-isquêmica; PGE , prostaglandina; TH , hipotermia terapêutica; TnECHO , ecocardiografia neonatal direcionada.
No paciente com hipotensão com aHP,  a pressão de perfusão coronariana inadequada causa isquemia miocárdica e disfunção do VD. 
Embora a pressão venosa central esteja elevada nesta circulação de pressão passiva, o gradiente pode ser insuficiente para direcionar o sangue através de um VD disfuncional para um leito vascular pulmonar de alta pressão. Nessa situação, um vasoconstritor sistêmico como a vasopressina, que poupa o leito vascular pulmonar, pode ser a escolha ideal como agente para restaurar a pressão diastólica normal e otimizar a pressão de perfusão coronariana. 
O mecanismo primário pelo qual a vasopressina atua no tônus ​​vascular depende da distribuição do receptor V 1 em um determinado tecido. Na pele e circulações esplâncnicas, há uma alta concentração de receptores V 1 na célula do músculo liso vascular que, quando ativados, estimulam a liberação de cálcio intracelular e a vasoconstrição. Já no leito vascular pulmonar, os receptores V 1 nas células endoteliais 39 , 40 desencadeiam a liberação de óxido nítrico e, portanto, vasodilatação. 
O equilíbrio da distribuição do receptor contribui para a ação dominante da vasopressina em um determinado leito vascular. Embora faltem estudos pré-clínicos em recém-nascidos, pequenos estudos clínicos indicaram benefício na população de recém-nascidos com aPH. 
Além de seu papel na correção da hipotensão, Mohamed et al demonstraram melhora da oxigenação usando vasopressina adjuvante em pequena coorte de recém-nascidos a termo com insuficiência respiratória hipoxêmica profunda e aPH refratária ao NOi. 
Resultados benéficos semelhantes foram relatados em aPH associada à hérnia diafragmática.  
Além disso, evidências em humanos de um pequeno ensaio clínico randomizado de adultos submetidos a cateterismo cardíaco sugerem um aumento favorável da SAP/PAP em comparação com a norepinefrina. 
Antes da ampla adoção da vasopressina como “alternativa da dopamina”, a importância do equilíbrio de sódio e água deve ser reconhecida. O receptor V2 insere aquaporinas no ducto coletor do rim e pode contribuir para a oligúria; entretanto, é típico que rins saudáveis ​​se adaptem à incapacidade de excretar água livre pela perda proximal de soluto; assim, a vasopressina também é um potente natriurético. É importante reconhecer que essa adaptação geralmente está associada a uma rápida produção de urina rápida e requer observação cuidadosa. 
Recomenda-se a monitorização cuidadosa do equilíbrio salino e hídrico e dos eletrólitos séricos.
Noradrenalina: essa tem sido sugerida como um vasopressor alternativo , mas tem evidências neonatais limitadas. Tourneux  et al conduziram um estudo observacional de norepinefrina administrada a lactentes nascidos a termo com aHP e demonstraram aumento da PAS, débito do VE e melhora marginal na oxigenação. 
No entanto, a população estudada até o momento tem sido pequena em número e geralmente, ao contrário dos pacientes tratados com vasopressina, apenas de gravidade moderada da doença (necessidade basal de oxigênio ~ 50%). 
Embora possua um perfil potencialmente mais favorável em comparação com a dopamina, o real risco/benefício do uso de norepinefrina nesta população ainda não foi totalmente elucidado, e recomenda-se cautela ao extrapolar diretamente dados de animais e adultos para o neonato.
A inotropia positiva deve ser considerada em pacientes com pressão arterial sistólica baixa ou função cardíaca prejudicada, de preferência usando agentes e/ou doses que não aumentem simultaneamente a RVP. 
A dobutamina tem evidências limitadas nesta fisiologia específica da doença, no entanto, demonstrou aumentar o fluxo sanguíneo em pacientes nascidos prematuros  e em adultos demonstrou fazê-lo através do aumento do índice cardíaco.  
A milrinona é um adjuvante útil que demonstrou melhorar a oxigenação em recém-nascidos com aHP,  está associada à melhora da função cardíaca  e pode ter propriedades sinérgicas tanto com o iNO  quanto com a dobutamina.  
É importante ressaltar que a milrinona é um vasodilatador inespecífico e é recomendada somente após a restauração da PAS suficiente para garantir a pressão de perfusão do VD adequada. Isso é particularmente verdadeiro entre os pacientes nos quais a depuração pode ser alterada, como aqueles com encefalopatia hipóxico-isquêmica concomitante submetidos a tratamento de hipotermia terapêutica, nos quais foi relatada hipotensão crítica.  
Alternativamente, embora a epinefrina tenha demonstrado aumentar a PAP de forma incremental em modelos animais hipóxicos,  evidências sugerem que ela o faz de forma dose-dependente em proporção à SAP. 
Também foi associado a um aumento maior no índice cardíaco do que a dopamina  e é comparável à dobutamina em um modelo de asfixia de leitões. 
 É importante ressaltar que a dobutamina está associada a um aumento maior da frequência cardíaca em comparação com a epinefrina, mesmo em doses relativamente baixas,  o que pode ser relevante para neonatos com aHP que já são taquicárdicos ou têm um estado fisiológico como hipertrofia biventricular que é intolerante à frequência cardíaca.

Finalmente, o fluxo sanguíneo sistêmico e a função do VD podem ser ductus dependentes em alguns pacientes com aHP grave e, nessa situação, o uso criterioso de prostaglandina pode ser benéfico pelas seguintes razões: 
-primeiro, a prostaglandina é um vasodilatador inespecífico que pode ajudar a reduzir a RVP; 
-segundo, em algumas circunstâncias, a circulação sistêmica pode representar uma via alternativa de baixa resistência (pop-off) ao fluxo sanguíneo para o VD, o que pode facilitar a redução da carga de volume e melhorar o desempenho da bomba; 
-terceiro, um fluxo constante de sangue para os órgãos pós-ductais pode prevenir acidose crítica e falência de órgãos e fornecer pré-carga do VD para manter a pressão venosa central e o fluxo sanguíneo pulmonar.
Estudos farmacológicos bem desenhados para investigar o impacto fisiológico e clínico de vasopressores biologicamente plausíveis, como vasopressina e possivelmente norepinefrina, são necessários para informar futuros ensaios clínicos.

                                                EM RESUMO
O uso da dopamina como padrão universal para suporte hemodinâmico na HPa neonatal é questionável por vários motivos:

 -primeiro, não há evidência de eficácia biológica de paradigmas experimentais animais ou experiência clínica humana. 
-segundo lugar, as propriedades farmacológicas da dopamina como vasoconstritor inespecífico sugerem que é biologicamente desfavorável em pacientes com vasos pulmonares altamente reativos. Vários estudos experimentais em animais demonstram um sistêmico desfavorável: pressão pulmonar com aumento da dose.      

-terceiro, a cronotropia excessiva no contexto de disfunção sistólica do VD promoverá uma relação força-frequência prejudicada,  aumento da demanda de oxigênio do miocárdio e comprometimento da perfusão da artéria coronária exacerbando ainda mais o comprometimento da função cardíaca. 
 
-por fim, o aumento da pós-carga do VE no cenário de pré-carga diminuída do coração esquerdo devido ao retorno venoso pulmonar deficiente e à interação ventricular comprometerá ainda mais o fluxo sanguíneo sistêmico.  

A adoção de certos tratamentos farmacológicos como padrão de atendimento em neonatologia, apesar da falta de benefício quase universal, não é exclusiva do uso de dopamina. 
O uso de procinéticos, bloqueadores H2 e diuréticos são exemplos de agentes introduzidos com entusiasmo e suposto mérito biológico, posteriormente considerados ineficazes e potencialmente prejudiciais em determinadas situações.  
Antes do surgimento de um vasodilatador pulmonar específico (como o NOi), o uso de vasodilatadores pulmonares inespecíficos (como a tolazolina) estava associado à hipotensão sistêmica.  
Da mesma forma, em relação à adequação de um vasoconstritor inespecífico, como a dopamina intravenosa, como agente vasopressor de primeira linha no cenário de HPA, existe uma situação análoga. Embora “ausência de evidência” não deva ser interpretada como “evidência de ausência”, as propriedades biológicas do leito vascular pulmonar neonatal e as propriedades farmacológicas da droga sugeririam uma relação não simbiótica e potencialmente prejudicial.
                                        CONCLUSÃO

Em conclusão, até que tais ensaios estejam disponíveis, os autores recomendam  que os médicos considerem os efeitos vasculares pulmonares adversos de vasopressores inespecíficos como a dopamina, os perigos do aumento da pós-carga para o VD em falha e/ou comprometimento da pré-carga do ventrículo esquerdo, e estejam cientes do fato de que há pouca evidência para apoiar esta prática. 
É provável que muitos médicos continuem a usar dopamina no cenário de aHP devido à falta de um agente alternativo adequado ou à preocupação de que ainda faltam evidências de agentes alternativos como a vasopressina. 
Ao considerar um limiar para intervenção, é importante que os médicos avaliem cuidadosamente o equilíbrio entre tolerar a pressão arterial baixa com os efeitos prejudiciais de aumentá-la desnecessariamente e reconhecer o perfil de risco/benefício de ambas as abordagens. 
À medida que o tratamento aumenta, os médicos devem reconhecer que a falta de benefício, ou deterioração, sugeriria que a proporção é ponderada em relação ao dano do tratamento. 
Os autores recomendam  repetir o ecocardiograma para reavaliar a função cardíaca e a PAP em pacientes com aHP e doses crescentes de dopamina devido ao seu efeito vasoconstritor inespecífico. Nessa situação, a descontinuação do tratamento e a seleção de um agente alternativo com base fisiológica da hipoperfusão.Tabela , Figura 3 ) é aconselhável.
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1) ARMADILHAS NO TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO PULMONAR




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20088" \o "Armadilhas na Hipertens_Pulmonar RN_2019" 


Patrick McNamara (Canadá-EUA)

22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019.
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Entendendo a HIPERTENSÃO PULMONAR DO RECÉM-NASCIDO!
· Inicia dizendo que prefere os termos hipertensão pulmonar (HP) aguda e crônica, por refletir mais o que temos à mão. 

· A HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA (que conhecemos mais como Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido) constitui uma falha de adaptação neonatal com uma elevação persistente da resistência vascular pulmonar e essa doença pode estar associada à insuficiência ventricular direita, ou com shunt de transição. Frequentemente buscamos as conseqüências e não focamos no ponto fundamental, que é a alta resistência pulmonar, aumentando a pós-carga do ventrículo direito (VD). 
· A conduta na HP aguda gira em torno da pós-carga ventricular direita, devido à elevada resistência vascular pulmonar (RVP). Ainda ouço as pessoas falarem que o recém-nascido (RN) não tem HP porque não há diferença de oxigenação pré- e pós-ductal. Provavelmente os mais comprometidos com a HP frequentemente são aqueles que NÃO tem diferenças de saturação de O2 pré- e pós-ductal. 

· Há uma vulnerabilidade do VD à pós-carga: se você se focar somente no aumento da pressão arterial (PA), usando fármaco errado, o aumento da RVP agrava o desempenho do VD, além de que o aumento da frequência cardíaca (FC) a um determinado ponto agrava a perfusão miocárdica. 

                          Não podemos nos distrair com fisiologia
·  Quando você tem um compromisso com a oxigenação não é só como o pulmão é recrutado. O desempenho do VD é muito importante no determinante do fluxo sanguíneo. Não podemos esquecer-nos disso. 

· Do ponto de vista fisiológico temos que lembrar que é importante que você pense em duas coisas na sua conduta na HP aguda: 

            -PaO2 e o débito cardíaco (DC): melhorar a função do VD e se necessário abrir shunt (prostaglandina E-1) para ter fluxo sanguíneo sistêmico, mesmo  às custas de uma menor Saturação de O2. 

Portanto, trata a HP aguda não é aumentar a PA para reverter shunt. Lembre-se que o shunt é nosso amigo! .
A conduta na HP é reduzir a resistência vascular pulmonar e otimizar o fluxo sanguíneo e manter uma PA normal. Se você alcançar uma boa função VD e reduzir a resistência vascular pulmonar você vai aumentar a pré-carga para o coração esquerdo e vai melhorar o DC e vai melhora Pressão Sistólica pré-ductal. 

· Administrar medicamentos para reduzir a pressão do lado direito é muito mais lógico do que usar medicamentos que vão aumenta a pressão sistêmica, devido ao efeito negativo na resistência vascular pulmonar. 
· Na presença de uma PA normal, sem asfixia, a milrinona pode ser eficaz devido a sua capacidade de aumentar a função do VD e também, agir como vasodilatador pulmonar reduzindo a resistência vascular pulmonar. 
· Se HP aguda refratária: milrinona pelas razões exposta (não use em asfixia!), prostaglandina E-1 e se hipotensão arterial VASOPRESSINA (para melhorar a resistência vascular sistêmica sem aumentar a resistência vascular pulmonar). 
· Portanto MILRINONA + VASOPRESSINA é uma terapia mais eficaz na nossa experiência. 

2) Manejo da Hipotensão Sistêmica em Bebês à Termo com Hipertensão Pulmonar Persistente do Recém-Nascido





Management of systemic hypotension in term infants with persistent pulmonary hypertension of the newborn: an illustrated review. Siefkes HM, Lakshminrusimha S.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2021 Jul;106(4):446-455. doi: 10.1136/archdischild-2020-319705. Epub 2021 Jan 21.PMID: 33478959 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Apresentação: Jamille Coutinho Alves. Coordenação: Carlos  A. Zaconeta
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A Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) pode ser caracterizada por uma infinidade de desequilíbrios fisiológicos, como um aumento da razão RVP/RVS, ou devido à disfunção do VE ou aumento do fluxo sanguíneo pulmonar que resulta em aumento da pressão da artéria pulmonar. 
A hipotensão sistêmica é extremamente comum e deve ser identificada precocemente. 
A hipotensão sistêmica é quase invariavelmente um componente da síndrome clínica de HPPRN, mas pode ter uma variedade de mecanismos que requerem avaliação e terapia cuidadosas e direcionados. 
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O mecanismo de hipotensão na HPPN muitas vezes não é devido à hipovolemia
A administração de fluido sem evidência de hipovolemia pode piorar a disfunção de VD
Hipotensão sistêmica pode ocorrer em recém-nascidos com HPPN devido a vários motivos, como vasodilatação periférica aumentada, função ventricular esquerda prejudicada e pré-carga diminuída.

            A hipotensão sistêmica pode levar à lesão de órgãos-alvo por má perfusão e hipoxemia no recém-nascido com HPPN. 

      Assim, ele deve ser gerenciado rapidamente. 

       No entanto, nem todos os recém-nascidos com HPPN e hipotensão sistêmica podem ser tratados da mesma forma. 
A abordagem individualizada baseada na fisiologia e nos achados ecocardiográficos é necessária para melhorar a perfusão de órgãos essenciais.
3) Hipertensão pulmonar persistente no recém-nascido




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21678" \o "NOVO-HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE_" 


Paulo R. Margotto

Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, HMIB/SES/DF/ 4a Edição, 2021



https://drive.google.com/file/d/15ebHDHqCud0rl7GwFmnPp-CfxbG1Ncyd/view?usp=sharing (Link do Livro!)
Drogas vasoativas e a importância da disfunção ventricular direita

A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza quando o ventrículo direito (VD) não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar (RVP): o canal arterial (shunt D-E) de certa forma protege e alivia o VD. Em situações de alta RVP: o VD não consegue bombear o sangue e ocorre shunt D-E pelo forame oval, detectado pela ecocardiografia (não detectado pela diferença de saturação pré e pós-ductal). A HP ocorre devido à inabilidade do VD de bombear sangue contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt através do forame oval e do canal arterial, o que caracteriza a síndrome.


O entendimento deste conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito em vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas ao aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt).


O agente ideal para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extrapulmonar e intrapulmonar, além de melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais, sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O iNO é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais que 30%-40% dos RN não respondem ao iNO, necessitando de tratamento alternativo. 

Tradicionalmente, os médicos são relutantes em tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação com a hipotensão sistêmica e o desejo de manter a pressão arterial (PA) acima da pressão arterial normal, na tentativa de reverter o shunt ductal. Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita, o que pode resultar em prejuízo por várias razões. 


A hipertensão pulmonar pode ser tão severa que a tentativa de excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção sistêmica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem a taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 com risco potencial aumentado de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.

Portanto, concentrem-se em medicamentos que otimizem  o desempenho do VD e redução da resistência vascular pulmonar


Torna-se importante, portanto, o conhecimento da hemodinâmica cardiopulmonar, quanto ao uso de milrinona e sildenafil, consideradas excelentes drogas inotrópicas.

Disfunção miocárdica associada à persistência da hipertensão pulmonar


A função ventricular direita e esquerda pode estar comprometida na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido. Devido a resistência vascular pulmonar aumentada, há um aumento da pós-carga ventricular direita e redução da pré-carga ventricular esquerda (devido ao retorno venoso diminuído).


Os efeitos da pressão ventricular aumentada e do átrio direito dilatado incluem: mudança de posição do septo interventricular e compressão do átrio e ventrículo esquerdos, resultando em um defeito de enchimento e, consequentemente, débito cardíaco diminuído.


O débito cardíaco diminuído, resultado de uma pré-carga ventricular diminuída, pode levar a uma queda na pressão arterial nos recém-nascidos, necessitando do uso de vasopressores inotrópicos, como dopamina e adrenalina. Estudos em animais demonstraram que o uso desses agentes inotrópicos positivos leva a um aumento na resistência vascular sistêmica e pulmonar e podem, futuramente, contribuir para um comprometimento da função do ventrículo direito.


Vários estudos demonstraram a associação do débito cardíaco diminuído na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido, com o aumento da morbidade e mortalidade.

A atividade miocárdica comumente está comprometida. Avaliar atividade miocárdica:

   (a) Disfunção do VE, considerar:

                  DOBUTAMINA / NOREPINEFRINA

   (b) Disfunção do ventrículo direito (avaliada pelo shunt pelo forame oval), considerar:

                 SILDENAFIL/MILRINONA

                         Na presença de hipotensão arterial, VASOPRESSINA

                                     Uso de Prostaglandina E-1


Em situações de hipertensão pulmonar refratária associada com disfunção ventricular direita a prostaglandina intravenosa E1 deve ser considerada. A reabertura do ducto arterioso com prostaglandina E1 pode proteger o ventrículo direito da sobrecarga excessiva devido ao aumento da pós-carga. A insuficiência cardíaca pode surgir devido à excessiva pós-carga do ventrículo direito (demonstrada pelo aumento do ventrículo direito e desvio para a esquerda do septo interventricular). Esta situação pode levar a um insuficiente enchimento do ventrículo esquerdo e deficiente perfusão sistêmica. O canal arterial patente pode servir como um escape para o ventrículo direito, permitindo que o sangue ignore os pulmões particularmente nos picos de hipertensão pulmonar, à custa de dessaturação sistêmica e  quando a contribuição do VE para o débito cardíaco está comprometida.

PORTANTO....


Normalmente, a dopamina intravenosa é o pressor inicial de escolha para a hipotensão sistêmica neonatal, muitas vezes independentemente da fisiologia subjacente e sem a devida consideração de sua variação nos efeitos farmacológicos.

 A atenção aos riscos e benefícios é relevante no que se refere à estratégia comumente utilizada para melhorar a eficácia da oxigenação visando níveis “supranormais” de pressão arterial sistêmica na tentativa de reverter a direcionalidade do shunt atrial e/ou ductal pulmonar para o sistêmico (direita - para a esquerda). 

A forma mais comum de hipertensão pulmonar  aguda ocorre quando a resistência vascular pulmonar (RVP) permanece elevada após o nascimento  e a derivação ductal direita-esquerda oferece um meca

O estresse pós-carga leva a várias mudanças na mecânica do VD que se tornam progressivamente patológicas. 
A dopamina, uma droga com ações vasoconstritoras não seletivas em uma variedade de receptores de catecolaminas na circulação pulmonar e sistêmica, tem potencial para impactar negativamente essa fisiologia.

Na presença de hipertensão  pulmonar aguda e/ou vascularização remodelada, a dopamina eleva acentuadamente a pressão na artéria pulmonar sem melhora na oxigenação, podendo ser prejudicial para ambos os ventrículos. 
Assim, os autores não conseguiram  encontrar nenhuma evidência que sustente a dopamina como vasopressor de escolha no cenário da hipertensão pulmonar aguda.

Em vez de se concentrar exclusivamente na pressão arterial, sugere-se uma abordagem focada na otimização da RVP, saúde do VD e melhora do fluxo sistêmico
Paulo R. Margotto

Brasília, 28 de maio de 2022

                                                                           Google

Neste comentário, esses autores revisam  contribuintes fisiológicos para a instabilidade hemodinâmica na aPH, avaliarão  a adequação biológica da dopamina como vasopressor de escolha e discutiram as vantagens da ecocardiografia neonatal direcionada longitudinal na caracterização da interação da função cardíaca e hemodinâmica pulmonar. 


Finalmente, propõem uma estrutura para maior precisão na seleção de agentes vasopressores com propriedades vasculares pulmonares favoráveis ​​e destacam  lacunas de conhecimento e prioridades de pesquisa. 





Em resumo, os autores não conseguiram  encontrar nenhuma evidência que sustente a dopamina como vasopressor de escolha no cenário de aPH; em vez disso, os dados de estudos observacionais em bebês nascidos prematuros e a termo sugerem que os efeitos da dopamina provavelmente serão desfavoráveis ​​e são ampliados em doses maiores.








