A pressão arterial não reflete a função ventricular direita em neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica tratados com hipotermia terapêutica
Arterial pressure is not reflective of right ventricular function in neonates with hypoxic ischemic encephalopathy treated with therapeutic hypothermia.
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[image: image3.png]AIM: to evaluate the correlation of recovery of arterial pressure with physiological recovery among patients with hypoxic ischemic
encephalopathy undergoing therapeutic hypothermia.

METHODS: At 24 h postnatal age, we compared 53 neonates of whom 22 (41%) were inotrope-treated to those untreated with
cardiovascular medications.

RESULTS: Inotrope-treated patients had persistent severe right ventricular (RV) dysfunction and evidence of abnormal brain tissue
oxygen delivery, despite recovered arterial pressure.

CONCLUSION: Arterial pressure is not reflective of RV function and the need for inotropic agents may be reflective of abnormal
brain tissue oxygen delivery.
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INTRODUÇÃO

Apesar do avanço científico nas estratégias neuroprotetoras para pacientes com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI) submetidos à hipotermia terapêutica (HT), ainda há incerteza quanto à abordagem mais adequada para o suporte cardiovascular. 
A pressão arterial (PA) é uma métrica importante e altamente confiável que é amplamente utilizada como um substituto da saúde cardiovascular. Existe, no entanto, uma variação considerável na aplicação clínica de PA no contexto da EHI, tanto a nível individual como a nível institucional; especificamente, quando perguntado “o que você considera um limiar de PA 'normal' nesta população de pacientes” em uma pesquisa recente, foram relatadas 17 definições ativas diferentes em centros na América do Norte [ 1]. 
Está bem estabelecido na literatura pré-termo que a PA não prediz de forma confiável o débito cardíaco [ 2 ]. Como fator de confusão adicional, muitas outras características, importantes para a avaliação clínica do estado hemodinâmico, são difíceis de interpretar no cenário de EHI; especificamente, a presença de disfunção multiorgânica [ 3 ], acidose láctica [ 4 , 5 ] e lesão renal aguda [ 3 , 6 ] podem estar presentes desde o insulto original e a produção de urina pode ser modificada com base apenas na temperatura corporal mais baixa [ 7].
 Finalmente, a PA pode ser modificada pela HT de modo que a vasoconstrição induzida aumente a pressão arterial diastólica, aumentando assim a média, o que pode mascarar sinais sutis ou precoces de um estado de baixo débito cardíaco.

É biologicamente plausível, no entanto, que a PA possa ser um marcador substituto apropriado da função do ventrículo direito (VD) entre pacientes com EHI. A PA sistólica, que está diretamente relacionada ao débito ventricular esquerdo [ 8 ], pode ser impulsionada pelo retorno venoso pulmonar impulsionado pelo VD. Além disso, a disfunção do VD tem consequências adversas na função sistólica do VE devido à interação ventrículo-ventricular; um VD dilatado e disfuncional compromete não apenas a função diastólica do VE (pelo impacto adverso no enchimento da câmara), mas também a função sistólica do VE devido a fibras compartilhadas e conformação anormal do VE. 
É importante entender a relação entre PA e disfunção cardíaca nessa população, principalmente porque o tratamento vasoativo foi recentemente associado a potencial para desfechos adversos [ 9 ,10 , 11 ]. Pacientes com EHI submetidos a HT são uma população vulnerável de pacientes com hipertensão pulmonar (HP), isquemia miocárdica e insuficiência adrenal relativa que estão frequentemente relacionadas ao insulto inicial e podem ser agravadas por hipoxemia, baixo débito cardíaco e acidose [ 12 ] . Isso, por sua vez, pode levar a um fluxo cerebral flutuante ou anormal e influenciar negativamente os resultados. A troponina elevada e outros marcadores bioquímicos de isquemia cardíaca estão associados a resultados neurológicos ruins nas eras de pré-resfriamento e HT [ 13 , 14 , 15 ]. 
Dados recentes indicam que tanto a disfunção persistente do ventrículo direito (VD) [ 16 ] quanto a HP [ 17] estão associados com morte, morbidade neurológica neonatal de curto prazo independente da gravidade da encefalopatia [ 16 ] e com sequelas neurocognitivas aos 18 meses entre os sobreviventes [ 18 ]. 
Portanto, investigar a confiabilidade da PA como um preditor clínico de função anormal do ventrículo direito é um passo importante para melhorar os resultados dos pacientes.
O objetivo desse estudo  foi avaliar a relação de uma PA normal, interpretada pelos médicos como um estado cardiovascular “estável”, com a função cardíaca e a hemodinâmica sistêmica. A hipótese é que a correção da PA não leva à normalização da função sistólica do VD ou outras métricas de bem-estar cardiovascular, incluindo neurofisiologia cerebral.

Métodos
Os autores realizaram uma análise post-hoc dos dados de um estudo observacional prospectivo previamente publicado [ 16 ]. Um estudo multicêntrico incluiu neonatos >35 semanas e >1,8 kg com EHI em HT, entre janeiro de 2015 e dezembro de 2016, no Hospital for Sick Children (Toronto, Canadá) e The Rotunda Hospital (Dublin, Irlanda). 
Os recém-nascidos foram excluídos se tivessem > 24 h de idade pós-natal na triagem, tivessem anomalias congênitas importantes, outras formas de doença neurológica ou doença cardíaca congênita (exceto persistência do canal arterial ou forame oval patente). A aprovação do Conselho de Ética em Pesquisa foi obtida de ambas as instituições e o consentimento informado dos pais foi documentado antes da inscrição no estudo original.
Monitoramento clínico
Pressões arteriais invasivas contínuas via cateterismo arterial umbilical, espectroscopia cerebral e somática de infravermelho próximo foram monitoradas e ecocardiografia neonatal direcionada (TnECHO- ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL) e índice de resistência da artéria cerebral média (IR) foram realizados em 24 h de idade pós-natal. 
Foram coletados dados demográficos neonatais basais e dados clínicos concomitantes. O clínico desconhecia o monitoramento do estudo e a decisão de iniciar inotrópicos foi baseada na condição clínica. Um alvo de PA sistólica e diastólica ≥ 3º percentil para a idade gestacional foi usado e uma diretriz de prática clínica para o início de medicamentos vasoativos com base na fisiologia presumida foi seguida para atingir “PA normal” [ 19]. A abordagem geral para suporte cardiovascular em ambas as instituições incluiu inotrópico positivo (por exemplo, dobutamina, epinefrina) para hipotensão sistólica relacionada à disfunção presumida do VD, com agentes vasopressores (por exemplo, dopamina, norepinefrina, vasopressina) como segunda linha para hipotensão diastólica e hidrocortisona adjuvante para não respondentes. Óxido nítrico inalatório foi administrado para falha de oxigenação com fração inspirada de oxigênio ≥ 0,60 apesar da ventilação ótima. O tratamento foi iniciado assim que o paciente preencheu os critérios clínicos [por exemplo, geralmente <12 h após o nascimento].
Avaliação TnECHO (ECO FUNCIONAL)
A imagem foi realizada por um único especialista em cada local cego para o curso clínico e monitoramento hemodinâmico cerebral. Imagens abrangentes foram realizadas, incluindo avaliação do VD e desempenho sistólico do ventrículo esquerdo (VE) [ 20 , 21 ] e débito cardíaco [ 22], e análises realizadas de acordo com métodos publicados. A excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) foi medida a partir da visão apical de quatro câmaras via m-mode com a linha de insonação perpendicular ao anel tricúspide lateral sem correção de ângulo. Outras medidas específicas da função do VD incluíram a alteração da área fracionada da visão de 3 câmaras do VD, velocidades miocárdicas usando imagens de Doppler tecidual e deformação usando ecocardiografia de rastreamento de speckle. TAPSE anormal foi definido como moderado [TAPSE 5,0–6,4 mm; 2–3 desvios padrão abaixo da média] ou grave [TAPSE ≤ 5 mm; >−3 desvios padrão abaixo da média] disfunção do VD com base em dados normativos publicados [ 21]. A imagem foi realizada com uma máquina de ecocardiografia GE Vivid E9 (Toronto) ou Vivid S6 (Dublin) com uma sonda de setor de frequência múltipla de 12 mHz (GE Ultrasound; Milwaukee, WI, EUA). Todas as imagens foram armazenadas usando o software EchoPAC (GE Ultrasound; Milwaukee, WI, EUA) em Unidades de pesquisa. As medições foram realizadas por um único operador especialista em cada instituição após a conclusão da inscrição, com as análises realizadas de forma aleatória de forma que o indivíduo estivesse completamente cego para a alocação do grupo clínico.
Monitoramento cerebral
A espectroscopia de infravermelho próximo (NIRS, Nonin Equanox Modelo 7600, Nonin Medical, Plymouth, Minnesota, EUA) foi utilizada para monitorar a saturação cerebral e somática regional de oxigênio (rSO 2 ) e calcular a fração de extração de oxigênio tecidual (FTOE) a partir do momento da inscrição até pelo menos 12 horas após o período de reaquecimento de 6 horas. O índice resistivo cerebral médio (IR-índice de resistência) foi medido no momento de cada TnECHO usando a sonda de setor multifrequencial de 12mHz com imagens otimizadas para Doppler cerebral.
Resultado

O desfecho primário foi TAPSE. Os desfechos secundários incluíram outros marcadores ecocardiográficos da função do VD, hemodinâmica cerebral e a relação entre os componentes da AP e as medidas ecocardiográficas.

Análise estatística

A análise univariada, usando média (desvio padrão, teste T de Student) e mediana (intervalo interquartil, teste Mann-U Whitney), foi realizada para dados com distribuição normal e não normal, respectivamente. As variáveis ​​categóricas foram relatadas como frequência (porcentagem) e analisadas por meio dos testes qui-quadrado ou exato de Fischer. A regressão linear foi realizada para avaliar o valor preditivo da PA sistólica e média para cada débito cardíaco e TAPSE como marcador representativo da função sistólica do VD. Um tamanho de amostra de conveniência foi usado para a coorte original.
                                      Resultados

Um total de 53 recém-nascidos foram inscritos na coorte prospectiva com média (desvio padrão) de gestação e peso ao nascer de 38,8 (2,0) semanas e 3,33 (0,6) kg, respectivamente. Destes, 22 (41%) pacientes foram tratados com inotrópicos. Não houve diferenças na demografia basal, encefalopatia grave ou características da sala de parto entre pacientes tratados para hipotensão e aqueles não tratados com medicamentos cardiovasculares. Nenhum paciente foi submetido a ecocardiografia antes de 24 h de idade pós-natal.
Descobertas clínicas
Às 24 horas de idade, os pacientes de ambos os grupos apresentavam PA normal e comparável em todos os componentes [Tabela  1 ]. Os casos tratados com inotrópico receberam monoterapia que incluiu dobutamina ( n  = 15) ou epinefrina ( n  = 7). A dose mediana de dobutamina e epinefrina foi de 10 [ 10 , 15 ] mcg/kg/min e 0,05 [0,05, 0,07] mcg/kg/min, respectivamente. Nenhum paciente no braço “sem tratamento cardiovascular” recebeu qualquer infusão cardiotrópica ou hidrocortisona. Os pacientes tratados com inotrópicos apresentaram maiores marcadores de gravidade da doença aguda, incluindo acidose metabólica e láctica, e pico mais alto de troponina T de alta sensibilidade [Tabela  1 ].

Tabela 1 Características hemodinâmicas clínicas, cardíacas e cerebrais de pacientes que necessitam de inotrópicos versus pacientes controles que não recebem suporte cardiovascular.
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Achados ecocardiográficos

Os pacientes tratados com inotrópicos apresentaram menor TAPSE ( p  = 0,02) e maior proporção de disfunção moderada ( p  = 0,012) e grave do VD ( p  ≤ 0,001);  no entanto, no grupo “sem tratamento CV” havia pacientes com disfunção moderada ( n  = 9, 30%) e grave ( n = 4, 13%). 
Embora exibindo uma tendência a ser mais grave no grupo inotrópico, ambos os grupos também demonstraram baixa deformação do VD, conforme definido pelos valores de tensão de 3 e 4 câmaras e deformação do VE que foi menor (p = 0,016) no grupo tratado com inotrópico [ Tabela  1 ]. 
Na regressão linear, tanto a PA média quanto a PA sistólica demonstraram  valores ajustados baixos de R 2 [intervalo de −0,015 a 0,087, Figura  1 ] para predizer disfunção do VD e débito cardíaco. 
A troponina, uma medida de isquemia miocárdica que está disponível para o clínico, previu TAPSE ( R 2 ajustado  = 0,114, p  = 0,008) e débito do ventrículo esquerdo ( R 2 ajustado 0,122, p  = 0,006) em maior grau do que qualquer um dos componentes de PA, no entanto , não teve relação com a fração de ejeção ( R ​​2 ajustado 0,009, ns).

Fig. 1: Relação entre pressão arterial e medidas ecocardiográficas por status de tratamento inotrópico [amarelo = inotrópico tratado; roxo = não tratado].
Fig. 1A Relação entre pressão arterial sistólica e débito ventricular esquerdo (LVO); B Relação entre a pressão arterial sistólica e a excursão sistólica do plano do anel tricúspide (TAPSE); C Relação entre pressão arterial média e LVO (débito ventricular esquerdo) e D relação entre pressão arterial média e TAPSE.
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Achados cerebrais
No momento da primeira ecocardiografia, a saturação cerebral regional de oxigênio era maior ( p  = 0,02), a extração de oxigênio tecidual ( p  = 0,004) e o IR menor (0,49 no grupo do inotrópico versos 0,67 no grupo sem inotrópico - p  = 0,01), apesar do débito ventricular esquerdo semelhante, sugerindo maior disfunção cerebral entre os pacientes tratados com inotrópicos [Tabela  1 ].

DISCUSSÃO

Neonatos com EHI submetidos a HT representam uma população com alto risco de disfunção cardiovascular subclínica. 
Os presentes dados  sugerem que os limiares de PA normativos contemporâneos não devem ser interpretados como confirmação de saúde cardiovascular e “baixo” risco de neurofisiologia cerebral anormal; em vez disso, os médicos devem estar atentos à disfunção cardíaca subclínica e ter um limiar baixo para avaliação ecocardiográfica durante o período de resfriamento. Isso é particularmente relevante em pacientes tratados com inotrópicos, pois representa uma população de pacientes mais doente. 
Resistência vascular pulmonar elevada secundária a mecanismos adaptativos fetais para preservar o fluxo sanguíneo do "reflexo de mergulho" [ 23 ], alta prevalência de pós-carga [ 24 ] e disfunção do VD mediada por isquemia [ 25], e uma sequência de consequências a jusante está associada à conformação anormal do VD, má adaptação e disfunção. Se não forem controladas, essas consequências cardiovasculares levam a baixo débito cardíaco, comprometimento da pressão de perfusão coronariana do VD, isquemia miocárdica secundária e eventual parada cardíaca na fase aguda. Subagudamente, essas alterações podem levar à exposição do cérebro neonatal a uma continuação de condições adversas no útero, apesar da ressuscitação neonatal, o que, por sua vez, pode contribuir para a lesão cerebral contínua, conforme sugerido por estudos recentes [ 16 , 17 , 18 , 26]. Como tal, é fundamental que um alto índice de suspeita seja mantido para disfunção do VD se quisermos entender melhor o papel das estratégias modernas de terapia intensiva na modulação da lesão cerebral pós-natal.
A hipotensão foi definida por diferentes médicos usando limiares de pressão arterial média e/ou sistólica, de acordo com a idade gestacional, 3º ou 10º percentis ou outros parâmetros arbitrários [ 1 ] . Dada a má relação da PA com o desempenho sistólico do VE e do VD, este estudo não deve ser usado para justificar qualquer corte clínico específico. 
Em contraste, é importante destacar que os neonatos tratados nesta coorte apresentavam PA que seria definida como normal por qualquer uma das definições e ainda apresentavam disfunção cardíaca significativa na ecocardiografia. 
A avaliação da estabilidade nessa população de pacientes é desafiadora por vários motivos. Primeiro , há uma interação complexa do insulto inicial, HT e disfunção contínua de múltiplos órgãos. Segundo, é frequente o uso de polifarmácia, na qual muitos medicamentos têm distribuição e depuração anormais devido ao insulto inicial ou à HT subsequente. Em terceiro lugar , a relativa raridade de apresentações clínicas graves em qualquer Instituição cria desafios na identificação de qual proporção da trajetória clínica de um paciente é impulsionada pela própria doença e quanto por estratégias de cuidados intensivos bem intencionadas destinadas a mitigar a doença. Finalmente , os vasopressores direcionados ao aumento da PA, como a dopamina, podem na verdade ser prejudiciais ao elevar ainda mais a RVS e a RVP [ 27 , 28]. 
O uso rotineiro da ecocardiografia pode ser altamente benéfico para acompanhar seriadamente as mudanças ao longo do tempo e com a terapia.
 A ecocardiografia também pode ser usada como um meio para detectar disfunção ventricular subclínica de qualquer um dos ventrículos e identificar pacientes com risco de descompensação clínica [ 29]. É importante, no entanto, não extrapolar que a presença de disfunção VD/VE subclínica necessariamente requer tratamento, pois não temos base científica para comprová-lo definitivamente. Da mesma forma, não devemos usar esses dados para apoiar a hipótese de que a disfunção subclínica não é relevante para os resultados clínicos. A literatura, focada na PA e não na função/fluxo sanguíneo como está, não suporta evidências a favor ou contra. O subtratamento pode prejudicar o fluxo sanguíneo cerebral e/ou o supertratamento pode interromper um mecanismo de lesão por isquemia-reperfusão. Da mesma forma, não há dados que indiquem que o uso de vasopressores/inotrópicos esteja associado a algum benefício concreto nos desfechos neurológicos. O essencial é que nunca atingiremos esse grau de medicina de precisão, a menos que comecemos a coletar sistematicamente dados fisiológicos de alta qualidade, em vez de confiar apenas no AP. Atualmente, embora as medições ecocardiográficas objetivas do desempenho sistólico do VE sejam geralmente relatadas, muitas Instituições não realizam ecocardiografia rotineiramente, apesar do início da terapia cardiotrópica [1 ]. Mais preocupante, a maioria das instituições não relata índices quantitativos objetivos de desempenho sistólico do VD, apesar dos dados normativos publicados para bebês nascidos a termo; em vez disso, os 'métodos do globo ocular' são usados ​​para fornecer uma avaliação subjetiva da “função” apesar do baixo desempenho entre avaliadores, particularmente para doenças leves a moderadas, mesmo entre especialistas [ 30 ] .

Além do domínio de seus benefícios potenciais nos cuidados clínicos preventivos e diagnósticos, a ecocardiografia pode ter um papel a desempenhar na melhoria da nossa compreensão dos contribuintes fisiopatológicos da doença. A população de EHI submetida a HT representa um importante subgrupo em que os cuidados intensivos orientados pela fisiologia podem apresentar oportunidades para melhorar os resultados neurológicos. 
Atualmente, pouco se sabe sobre nossa capacidade de intervir e otimizar a pressão de perfusão cerebral e a oxigenação, manipulando o sistema cardiovascular imediatamente após a lesão primária. Dada a preponderância de evidências de que a perfusão cerebral é alterada entre pacientes com EHI [ 31 , 32 , 33 , 34], é lógico que pelo menos manter a pressão de perfusão estável em circunstâncias de autorregulação suspeita seria vantajoso. Além disso, o fornecimento ideal de débito cardíaco para atender às necessidades do cérebro lesado e evitar lesões de isquemia/reperfusão durante as fases de HT e reaquecimento representa um grande desafio no tratamento intensivo de pacientes com EHI. O sub-reconhecimento da disfunção cardíaca tem o potencial de dificultar qualquer tentativa de otimizar a perfusão cerebral.

Na ausência do uso rotineiro de ecocardiografia, no entanto, o excesso de confiança na PA apresenta uma grande limitação ao progresso científico. A PA não apenas não reflete com precisão as condições fisiológicas do ambiente, mas os médicos estão usando muitos limites diferentes para definir o que é adequado para os pacientes e, portanto, para definir padrões de intervenção. Antes que a ciência significativa possa ocorrer, todos devem concordar com as definições básicas e a confiança excessiva na PA torna essa perspectiva desafiadora. A maioria dos centros individuais não tem uma massa crítica de bebês para montar uma coorte academicamente significativa, enfatizando a importância de estudos observacionais multicêntricos e registros regionais/nacionais no fornecimento de dados exploratórios que abrirão o caminho para ensaios clínicos randomizados de precisão de intervenções cardiovasculares. 

Limitações

Embora esta tenha sido uma coorte cega coletada prospectivamente, este estudo é limitado pelo pequeno tamanho da amostra. Os dados seriados de PA podem ter fornecido mais informações sobre a tomada de decisão para iniciar a terapia inotrópica nessa coorte. Dado que esta foi uma população parcialmente tratada, é provável que o grau de disfunção cardíaca identificado sub-represente a verdadeira carga de doença cardiovascular, particularmente na ausência de ecocardiografia antes das 24 horas de idade pós-natal. A ecocardiografia pré-inotrópica pode ter fornecido informações adicionais valiosas. Além disso, o efeito modulador independente do HT, tanto na fisiologia cardiovascular ambiente quanto na farmacologia da droga, pode desempenhar um papel e requer interrogatório prospectivo. Independentemente dessas limitações, destacamos que a recuperação fisiológica não é certa, apesar da recuperação numérica,

Conclusões

O tratamento inotrópico destinado a normalizar a pressão arterial não equivale à normalização da fisiologia cardiovascular em pacientes com EHI submetidos à HT. A confiança em qualquer definição específica de PA como um bastião do estado cardiovascular 'estável' provavelmente subestimará a magnitude da instabilidade hemodinâmica. Um alto índice de suspeição é necessário para disfunção VD/VE subclínica e A ECOCARDIOGRAFIA DE ROTINA É RECOMENDADA, particularmente para aqueles pacientes em tratamento com suporte cardiotrópico. Mais grandes estudos são necessários para avaliar o potencial papel modificador da terapia cardiovascular na gravidade da lesão cerebral após o tratamento de EHI e HT.
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Resumo

Objetivo

avaliar a correlação da recuperação da pressão arterial com a recuperação fisiológica em pacientes com encefalopatia hipóxico-isquêmica submetidos à hipotermia terapêutica.

Métodos

Com 24 h de idade pós-natal, foram comparados 53 recém-nascidos, dos quais 22 (41%) foram tratados com inotrópicos com aqueles não tratados com medicamentos cardiovasculares.

Resultados

Os pacientes tratados com inotrópicos apresentaram disfunção grave persistente do ventrículo direito (VD) e evidência de fornecimento anormal de oxigênio ao tecido cerebral, apesar da recuperação da pressão arterial.

Conclusão

A pressão arterial não reflete a função do VD e a necessidade de agentes inotrópicos pode refletir o fornecimento anormal de oxigênio ao tecido cerebral.
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