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Introdução
O manejo de estados de baixo fluxo sanguíneo em bebês prematuros é complexo. No entanto, no campo neonatal, ainda existe um esforço para simplificar tanto o diagnóstico da doença quanto seu tratamento. Continuamos excessivamente dependentes da pressão arterial média (PA) como um limiar para a intervenção e usamos protocolos passo a passo regulamentados para orientar essa intervenção sem dar a devida consideração à fisiopatologia subjacente. 
Essa abordagem atual é impulsionada pela escassez de dados e pela falta de ensaios clínicos randomizados robustos e bem conduzidos para orientar o manejo. Os ensaios clínicos sobre agentes vasoativos até o momento são prejudicados por números pequenos, heterogeneidade significativa nas crianças recrutadas, agentes usados, resultados medidos e limites para intervenção. Se quisermos fornecer uma informação precisa,1 2 
Nesse ínterim, deve-se adotar uma abordagem baseada na fisiopatologia para identificar a etiologia subjacente do estado de baixo fluxo sanguíneo, orientar a escolha do agente e avaliar a resposta fisiológica à intervenção selecionada. deve-se adotar uma abordagem baseada na fisiopatologia para identificar a etiologia subjacente do estado de baixo fluxo sanguíneo, orientar a escolha do agente e avaliar a resposta fisiológica à intervenção selecionada. 3
3
A hemodinâmica é mais do que uma PRESSÃO ARTERIAL  média
Falta de evidência para usar a PA média

Os limites para consideração de uma circulação estável ou comprometida são um desafio contínuo para os neonatologistas. 4 Em bebês prematuros, existe uma associação consistente entre PA mais baixa e complicações de curto prazo, como hemorragia intraventricular (HIV) e enterocolite necrosante (ECN), que provavelmente estão associadas a piores resultados de longo prazo (como atraso no desenvolvimento). 
Por exemplo, a Rede Neonatal Alemã examinou a PA média mais baixa no dia 1 após o nascimento em quase 5.000 neonatos prematuros <32 semanas de gestação e concluiu que a PA mais baixa estava associada a um risco maior de HIV. Além disso, os recém-nascidos com as PAs mais baixas tiveram maior risco de IVH grave. Na análise de regressão multivariada, o grupo descobriu que uma PA média menor que a idade gestacional nas primeiras 24 horas de vida foi um preditor de HIV, displasia broncopulmonar e morte. 5
No entanto, ainda não foi comprovado se a PA baixa em neonatos é causa ou meramente correlativa desses resultados adversos. 6 Além disso, nunca houve nenhuma evidência que apoiasse a premissa de que o aumento da PA melhora os resultados de curto ou longo prazo. 
Ao contrário, o uso de terapia anti-hipotensiva em prematuros de forma controlada está associado a um risco aumentado de morte e comprometimento do neurodesenvolvimento aos 2 anos de idade, independente de alterações precoces da PA. 7
Complexidade do sistema cardiovascular

O objetivo do tratamento de hipotensão e estados de baixo fluxo sanguíneo é manter o metabolismo celular. Isso requer um débito cardíaco (DC) adequado e uma concentração normal de oxigênio no sangue para sustentar a perfusão dos órgãos-alvo e a oxigenação dos tecidos. 
Vários estudos destacaram a importância do DC na previsão de resultados adversos. Sugere-se que o fluxo da veia cava superior (VCS) seja um marcador substituto para DC em bebês prematuros, 8 com baixo fluxo de CVS associado a HIV e resultados adversos do neurodesenvolvimento. 9 Da mesma forma, um baixo débito ventricular esquerdo (VE) pode ser um precursor para a evolução da HIV nessa população. 10 
O DC é determinado pela pré-carga, pós-carga, contratilidade miocárdica e frequência cardíaca. 6
Além disso, a pré-carga, a pós-carga e a frequência cardíaca influenciam a contratilidade cardíaca, conforme descrito pelas relações comprimento-tensão, força-velocidade e força-frequência, respectivamente. 
A relação comprimento-tensão (também conhecida como curva de Frank-Starling) descreve o aumento do comprimento e tensão do sarcômero resultante de um aumento na pré-carga. Isso, por sua vez, resulta no aumento da força de contração. A relação força-velocidade descreve o aumento da contratilidade diante do aumento da pós-carga. No entanto, há um limite além do qual a contratilidade realmente diminui com o aumento da pós-carga (referido como desacoplamento). 11 
A relação força-frequência descreve o aumento da força contrátil com o aumento da cronotropia (frequência cardíaca) na presença de pré-carga adequada12 ( Figura 1 ).
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Fig. 1.Metabolismo celular é o objetivo. O DC é determinado pela pré-carga, pós-carga, contratilidade e frequência cardíaca. O DC e a concentração adequada de oxigênio no sangue determinam o metabolismo celular. DC:débito cardíaco (CO: cardiac output)
                           O miocárdio prematuro é único

A adoção de uma abordagem baseada na fisiologia no gerenciamento de estados de baixo fluxo sanguíneo em bebês prematuros exige uma compreensão completa das propriedades únicas do sistema cardiovascular de bebês prematuros. 
O miocárdio prematuro apresenta diferenças distintas de desenvolvimento caracterizadas por um aparato contrátil imaturo e ineficiente, além de ausência de tecido elástico complacente e preponderância de fibras rígidas. 13 14Isso resulta em uma relação comprimento-tensão comprometida, onde o aumento da pré-carga pode resultar em uma resposta achatada ao aumento do volume e à congestão venosa pulmonar. Uma relação força-velocidade aberrante resulta em desacoplamento precoce e queda na contratilidade diante de alta pós-carga acompanhada de aumento da dilatação da cavidade ventricular. A falta de inervação adrenérgica adequada e a escassez de receptores também podem comprometer potencialmente a relação força-frequência. Isso pode culminar na ausência do efeito inotrópico esperado dos medicamentos. Há redução do tempo de enchimento diastólico em neonatos prematuros, pois mais tempo é gasto na sístole do que na diástole; isso também está associado a um tempo de relação isovolumétrica relativamente mais longo em comparação com bebês nascidos a termo, apesar de uma frequência cardíaca mais rápida,15,16 Isso pode contribuir ainda mais para a congestão venosa pulmonar. 15 
Agentes vasoativos têm um efeito vasopressor predominante em neonatos de idade gestacional extremamente baixa (ELGANs). Isso se deve à maior proporção de receptores α-1 na vasculatura periférica e à concomitante escassez de receptores β-1 no miocárdio. 17 Geralmente, há pouca ou nenhuma reserva cardíaca em momentos de estresse em ELGANs (por exemplo, sepse e ECN). Isso se deve a um eixo hipotálamo-hipofisário imaturo, 18 que não leva à resposta esperada ao estresse adrenérgico e à regulação positiva dos receptores adrenérgicos encontrados em neonatos a termo ( Figura 2 ).
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Figura 2
A fisiopatologia do prematuro é única. Diferenças no miocárdio prematuro e a termo e processos fisiopatológicos subjacentes levam a um fenótipo clínico único no neonato prematuro quando o sistema cardiovascular fica comprometido. ECN: enterocolite necrosante-NEC:necrotizing enterocolits)
Melhor abordagem para caracterizar estados de baixo fluxo sanguíneo
Utilidade das PAs sistólica e diastólica

É evidente pela complexidade descrita anteriormente que confiar na PA média isoladamente é repleto de desafios e deve ser abandonado, pois pode ser enganoso. 19
Por exemplo, um bebê prematuro com 30 semanas de gestação com uma PA média de 30 mm Hg pode aparentemente ter uma avaliação cardiovascular estável; no entanto:

-uma PA sistólica de 32 mm Hg e uma PA diastólica de 25 mm Hg revela transição pobre e hipertensão pulmonar aguda onde a abordagem terapêutica seria a redução da pós-carga e suporte da contratilidade miocárdica. 
-outro prematuro de gestação semelhante e PA média poderia apresentar PA sistólica de 40 mm Hg e PA diastólica de 10 mm Hg, sugerindo choque vasoativo, onde a abordagem terapêutica seria aumentar a resistência vascular sistêmica e manter o volume intravascular. 
Portanto, mais atenção deve ser dada às leituras sistólica e diastólica ao caracterizar a estabilidade circulatória ou selecionar uma intervenção cardiovascular.20 21 e deve ser referenciado ao tentar diagnosticar estados de baixo fluxo sanguíneo. 
É importante reconhecer que a PA na população prematura é dinâmica e geralmente aumenta nas primeiras 24 horas e depois até a alta hospitalar. 22 23Portanto, o uso de gráficos de referência semelhantes a percentis para cada faixa de idade gestacional pode ser necessário para diagnosticar com mais precisão a hipotensão. 
-a pressão arterial sistólica é um marcador substituto útil da força contrátil do miocárdio e DC. Um valor baixo pode indicar uma diminuição do volume sistólico. 
-a PA sistólica é determinada principalmente pela pré-carga e pela contratilidade. A pressão arterial diastólica pode ser usada como um marcador substituto para a resistência vascular sistêmica (RVS) e representa a capacitância dos vasos em termos de sua resistência e da força exercida pelo sangue dentro das paredes dos vasos. Está comprometida na perda de fluidos, shunts esquerda-direita e extravasamento capilar devido ao choque vasodilatador.
 A combinação de hipotensão sistólica e diastólica geralmente é um fenômeno de estágio final de uma condição rapidamente progressiva. 1 A combinação desse raciocínio com o cenário clínico muitas vezes pode ajudar na determinação do componente fisiopatológico primário (ou uma combinação deles) responsável pelo estado de baixo fluxo sanguíneo. Isso pode ser devido ao comprometimento da pré-carga (exigindo ressuscitação volêmica ou restauração do fluxo sanguíneo pulmonar adequado), pós-carga elevada (exigindo vasodilatador e terapia inotrópica), baixa pós-carga (exigindo suporte vasopressor) ou baixa contratilidade (exigindo suporte inotrópico).
Uso de ecocardiografia para apoiar a avaliação de estados de baixo fluxo sanguíneo
A ecocardiografia pode ajudar ainda mais a decifrar a razão subjacente da disfunção miocárdica e um estado de baixo fluxo sanguíneo. Existem várias discussões excelentes e completas disponíveis na literatura detalhando a utilidade clínica da ecocardiografia na determinação da fisiopatologia subjacente em estados de baixo fluxo sanguíneo. O leitor é direcionado a essas fontes para uma avaliação mais aprofundada. 24–28A maioria das medidas ecocardiográficas da função miocárdica são dependentes da carga e, como tal, não são medidas diretas da contratilidade intrínseca. Portanto, valores baixos podem ser difíceis de interpretar isoladamente sem contexto clínico. 
No entanto, medições mais recentes, como deformação (principalmente medições de taxa de deformação), são menos influenciadas pelas condições de carga e, portanto, valores baixos desses marcadores podem indicar diretamente contratilidade fraca 12 29 30 (Figura 3).
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Figura 3 Avaliação ecocardiográfica da função miocárdica. VE, ventrículo esquerdo; VD, ventrículo direito; VCS, veia cava superior; TV, válvula tricúspide.
Nem todos os inotrópicos são inotrópicos
Agentes vasoativos usados ​​no campo neonatal são muitas vezes incompreendidos e incorretamente referidos coletivamente como 'inotrópicos'. Esse nome impróprio, devido à falta de descrição precisa dos efeitos de vários inotrópicos, infelizmente apóia uma abordagem de "tamanho único" para o gerenciamento de estados de baixo fluxo sanguíneo nessa população. 
Usar a nomenclatura correta e reconhecer que algumas substâncias vasoativas têm efeitos múltiplos é o primeiro passo para entender seu modo de ação. 
-inotrópicos primários (como epinefrina, milrinona e dobutamina) são drogas que aumentam a contratilidade cardíaca e potencialmente o DC. 
-vasopressores primários (como norepinefrina, dopamina e vasopressina) induzem vasoconstrição e aumentam a PA diastólica e média. 
-drogas lusitrópicas (como a milrinona) promovem relaxamento miocárdico, e
-drogas cronotrópicas (como epinefrina e dobutamina) aumentam a frequência cardíaca. 
O mecanismo de ação e as considerações clínicas dos agentes vasoativos comumente usados ​​estão resumidos na Tabela 1.
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Agent

Mechanism of action Clinical considerations

Predominant vasopressors

Dopamine

It has mixed B-1 and a-adrenergic effects,in addition toits  Dopamine exhibits many extracardiac effects including impaired cerebral

dopaminergic effects. Up to 25% of dopamine is converted to  atoregulation*® and pituitary suppression resulting in reduced levels of

norepinephrine. It can have an unpredictable effectin thyroid stimulation hormone and thyroxine in addition to prolactin 47 Higher

premature infants. 8

doses of dopamine may be associated with arrhythmias.*
The use of dopamine should be reconsidered. Recent data suggest that
infants, vasoconstrictive effects can occur at low levels, leading

‘dopamine is associated with increased mortality, neurological injury and
toincreased SVR and PVR and potentially reducing CO and
s morbidity including NEC 4% 50 This finding of increased mortality and

morbidity is also observed in older children.5!

Due to the relative abundance of a-1 receptors in preterm

end-organ perfusion.

NorepinephrineA potent vasopressor as it has predominant a-1 effectsand It may be a useful agent to use in severe cases of vasodilatory shock

weaker B-1 effects. Norepinephrine will raise BP without and  associated with NEC and/or sepsis.
effective increase in CO. Norepinephrine demonstrates favourable survival and postuse morbidity
Norepinephrine may decrease PVR through -2 stimulation  compared with dopamine in preterm infants with sepsis, and therefore, it may

and nitric oxide release. In term infants with acute pulmonary - be the preferred first-line agent clinical scenarios of septic shock **
hypertension, norepinephrine can increase PVR but toa lesser

ratio than SVR, with an associated improvement in pulmonary

blood flow 52
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It exerts its effects through V1 receptors, resulting in an It has a potential role in the treatment of severe diastolic hypotension in

increase in SVR through phospholipid-mediated calcium infants with septic shock who do not respond to more traditional vasopressors

release and a theoretical fall in PVR secondary to nitric oxide and/or corticosteroids. Given its potential PVR-lowering properties, it may

release 33 have arole in the treatment of pulmonary hypertension.

Its antidiuretic properties are mediated through V2 receptors, The lack of chronotropic effects makes it an ideal choice in situations where

foundin the collecting ducts of the kidneys. maintaining vascular tone without an increase in heart rate is required. Clinical
examples include severe septal hypertrophy secondary to gestational

diabetes and hypertrophic obstructive cardiomyopathy.2”
It must be used with caution, as evidence of safety is currently lacking and
there are reports that it may lead to oliguric renal failure or liver necrosis

secondary to compromised splanchnic perfusion in some patients 3%

Predominantinotropes

Epinephrine

An endogenous catecholamine with -1 effects at lower doses Prolonged use may be associated with myocardial ischaemia and dysfunction
and a-adrenergic effects at higher doses, resultingin a asitincreases myocardial oxygen demand.

combined inotropic and vasopressor effect At higher doses, it is an effective vasopressor, raising both SVRand PVR
Low-dose epinephrine may increase CO in neonates more  through a-adrenergic stimulation.

effectively than dopamine. This s achieved through -1 Epinephrine use in preterm infants is associated with a rise in lactate and
stimulation, which resultsin anincrease in SV and heart rate.  blood glucose levels; this effect may be independent of dosing and duration

and can be reversed with discontinuation of therapy.>®




[image: image23.png]Dobutamine

Inodilator

Milrinone

Asyntheticinotrope with predominant B-1-mediated increase Due to the relative lack of expression of -2 receptors in preterm vasculature,

in myocardial SV, heart rate and B-2 vascular vasodilatory

action; it increases CO and reduces SVR. This could resultina

marginal increase in BP.36 57

Acts via phosphodiesterase lll inhibition, thereby increasing
the bioavailability of cyclic AP this leads to vasodilation in
systemic and pulmonary vasculature in addition to inotropic:
andlusitropic myocardial effects.

its vasodiatory effect s not generally seen in this population, although
caution s still advised with higher doses.

Dobutamine is considered in clinical situations of increased afterload and
impaired myocardial contractility such as cold shock, asphyxia and pulmonary
hypertension.

In the literature, evidence of its use in neonates is limited to case series.
demonstrating an improvement in oxygenation when used in combination

with inhaled nitric oxide in the setting of acute pulmonary hypertension.38 5%

Its lusitropic and potential inotropic properties make it an effective agent in
the presence of right ventricular and left ventricular dysfunction in the setting
of pulmonary hypertension. In addition, it has been used in preterminfants
following patent ductus arteriosus ligation to prevent low CO states and

subsequent respiratory deterioration.5¢

* BP, blood pressure; CO, cardiac output; NEC, necrotising enterocolitis; PVR, pulmonary vascular resistance; SV, stroke volume; SVR, systemic vascular
resistance.




 

Tabela 1. Agentes vasoativos usados na Unidade de Cuidado Intensivo Neonatal

Agentes vasoativos utilizados na unidade de terapia intensiva neonatal
Quando devemos usar corticosteróides?
Bebês prematuros podem ter uma deficiência relativa de cortisol secundária ao eixo hipotálamo-hipófise imaturo e subseqüente resposta subótima ao estresse. 31 Eles podem ser agentes úteis na hipotensão refrativa ou quando a perda significativa de sangue/asfixia provavelmente afetará a perfusão das glândulas adrenais. 32 33
Os corticosteroides podem atuar aumentando a sensibilidade dos receptores adrenérgicos às catecolaminas, aumentando a expressão dos receptores de catecolaminas, aumentando a disponibilidade de cálcio citosólico no músculo liso vascular e reduzindo a produção de vasodilatadores locais, como óxido nítrico e prostaglandinas. 
Os corticosteróides também podem promover a liberação de catecolaminas vasoativas (como norepinefrina) das glândulas supra-renais. Apesar de sua associação com ECN e perfuração intestinal, podem ser considerados após falha em responder a dois inotrópicos ou se houver evidência de insuficiência adrenal.

Expansão do volume em estados de baixo fluxo sanguíneo

O benefício do uso de cristalóides ou colóides para tratar a hipotensão não foi estabelecido. Em recém-nascidos normovolumétricos hipotensos, os expansores de volume geralmente não melhoram a pressão arterial. Eles, no entanto, aumentam a produção de VE no curto prazo. 34 A administração liberal de fluidos não é recomendada, pois não há dados que sugiram benefício. De fato, alguns dados sugerem um efeito prejudicial em neonatos prematuros com maior incidência de persistência do canal arterial (PCA), ECN e morte. 35
A subpopulação de recém-nascidos que se beneficiam da ressuscitação com fluidos inclui bebês com choque vasoativo (sepse e ECN) e bebês com história sugestiva de perda de sangue, como grande hemorragia anteparto, descolamento prematuro da placenta ou grande hemorragia intravenosa (glóbulos vermelhos concentrados podem ser mais apropriados neste grupo).

.Além disso, o suporte de volume é recomendado ao considerar um inodilatador como a milrinona. Existem dados inconsistentes sobre o uso de colóides na população neonatal; a albumina está associada ao risco de retenção de líquidos e pode prejudicar a troca gasosa. 
No entanto, pode ser benéfico em casos de terceiro espaçamento significativo, como ECN avançada ou sepse.
Cenários clínicos que levam a estados de baixo fluxo sanguíneo

A avaliação clínica e o reconhecimento da fisiopatologia subjacente usual associada à apresentação clínica comum podem ajudar a elaborar uma abordagem mais personalizada para o tratamento. Existem muitas causas de hipotensão e choque neonatal. A terapia deve ser direcionada especificamente para a causa subjacente. Vale a pena notar que mais de uma causa pode estar presente ao mesmo tempo (por exemplo, perda de sangue placentário e asfixia) ( Figura 4 ).
. Circulação transitória e hipovolemia . A queda da pré-carga após o clampeamento do cordão umbilical (especialmente com clampeamento imediato do cordão) e o aumento súbito da pós-carga criam um ambiente desfavorável para o miocárdio prematuro. O DC geralmente é baixo no período neonatal precoce. A PA diastólica geralmente não é baixa inicialmente devido à alta RVS. A hipovolemia resultará em volume intravascular esgotado, que geralmente se manifesta como uma queda na PA diastólica. As causas incluem perda de sangue placentário, hemorragia feto-materna, síndrome de transfusão entre gêmeos, trauma de nascimento, hemorragia pulmonar maciça e coagulação intravascular disseminada.
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Figura 4. Abordagem sugerida para hipotensão em bebês prematuros. Quando há suspeita de um estado de baixo fluxo sanguíneo no bebê prematuro, a fisiopatologia subjacente deve ser categorizada. Isso pode ser dividido em três grandes categorias: diminuição da pré-carga, aumento da pós-carga ou insuficiência circulatória. Um plano de manejo apropriado deve ser elaborado em resposta ao processo fisiopatológico categorizado. Os intervalos de referência do terceiro percentil da PA devem ser usados ​​para determinar se a intervenção ou um ecocardiograma pré-tratamento (se disponível) deve ser considerado. Os agentes vasoativos devem ser escolhidos com base em seus modos de ação, a fim de alcançar o efeito desejado no processo fisiopatológico categorizado subjacente.  PA: pressão arterial; Dias: diastólica; VE: ventrículo esquerdo;  ECN: enterocolite necrosante; PCA: persistência do canal arterial; HPPN: hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido; RVP: resistência vascular pulmonar; RVS: resistência vascular sistêmica; Sys: sistólica; STFF: síndrome de transfusão entre gêmeos; UVC: cateter vascular umbilical.

A. PCA (PDA: persistent ductus arteriosus) . Uma PCA hemodinamicamente significativa resulta em hipercirculação pulmonar e hipoperfusão sistêmica. O fluxo através da PCA após o período de transição inicial torna-se da esquerda para a direita (sistêmico para pulmonar) como resultado da queda da resistência vascular pulmonar (RVP). Há aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, aumento do retorno venoso pulmonar, aumento da pré-carga do VE e aumento do débito VE. Isso não se traduz em fluxo sanguíneo sistêmico melhorado e classicamente se apresenta como uma PA diastólica baixa e uma PA sistólica pré-ductal alta/normal (resultando em uma pressão de pulso ampla). 36 No entanto, medições invasivas da PA usando cateteres arteriais umbilicais podem revelar pressões sistólica e diastólica mais baixas, pois o fluxo sanguíneo sistêmico pós-ductal pode ser comprometido. 37As estratégias de manejo incluem a eliminação do shunt (tratamento médico/cirúrgico) ou uma limitação na velocidade do shunt pelo aumento da RVP (hipercapnia permissiva, aumento da pressão expiratória final positiva). Com a exposição crônica dA PCA, a dilatação do VE pode ser acompanhada por uma redução na função sistólica; um agente inotrópico com pouco ou nenhum efeito sobre a RVS, como a dobutamina, pode ser necessário.
B. Síndrome cardíaca pós-ligação. Após exposição prolongada à PCA, o ventrículo esquerdo é cronicamente exposto ao shunt da esquerda para a direita e torna-se dilatado e recondicionado devido à pós-carga cronicamente baixa e ao aumento da pré-carga. A ligadura da PCA resulta em uma reversão repentina desse estado fisiológico para uma alta pós-carga e um ambiente de pré-carga significativamente reduzido (devido à queda do PVR). Isso pode levar à disfunção sistólica VE progressiva nas horas subsequentes ao procedimento e se manifesta clinicamente como falha na oxigenação e hipotensão sistólica (com pressão diastólica normal). Hipertensão venosa pulmonar também pode ocorrer. Isso pode ser associado à insuficiência adrenal, que pode agravar o problema. As estratégias de tratamento incluem agentes redutores da pós-carga, como milrinona,38
C. Sepse e ECN. A sepse e a ECN resultam em uma síndrome de resposta inflamatória, causando vasodilatação periférica e vazamento do leito capilar. Isso é mediado pela liberação excessiva de citocinas pró-inflamatórias e função endotelial alterada. Há um aumento compensatório inicial da frequência cardíaca e uma preponderância para o ventrículo esquerdo se tornar hiperdinâmico na tentativa de aumentar o DC. Isso dá um quadro clínico denominado 'choque quente', que se caracteriza por uma PA sistólica normal e uma PA diastólica baixa . Essa fase pode ser controlada por agentes cardiovasculares com propriedades vasopressoras predominantes, como a norepinefrina. No entanto, a contratilidade miocárdica pode se deteriorar rapidamente no cenário de sepse que é associada a um aumento na RVS em um esforço para desviar o sangue para órgãos essenciais, denominado "choque frio". Isso resulta em uma queda na PA sistólica. Agentes cardiovasculares que aumentam a contratilidade miocárdica e mantêm o tônus ​​vascular (como a epinefrina) são apropriados nesse cenário. O uso de corticosteroides para insuficiência adrenal presumida também deve ser considerado aqui.
D. Hipertensão pulmonar . A hipertensão pulmonar aguda em bebês prematuros é uma condição cada vez mais diagnosticada, com uma incidência estimada de até 10% em bebês <34 semanas. Está associada a alta mortalidade (até 70%) e alto grau de neuroincapacidade (até 80%) nos sobreviventes. 39É definida como a falha no declínio da RVP a um nível suficiente para promover um fluxo sanguíneo pulmonar adequado para garantir a oxigenação adequada. Ensaios de uso profilático ou de resgate precoce (nos primeiros dois dias pós-natal) de óxido nítrico inalado (iNO) para prevenir doenças pulmonares crônicas, mortalidade e melhorar os resultados do neurodesenvolvimento a longo prazo produziram resultados conflitantes. Deve-se lembrar que esses estudos não avaliaram lactentes quanto à presença de hipertensão pulmonar confirmada por ecocardiografia antes da inclusão no estudo. É possível que muitos pacientes incluídos nesses estudos tivessem doença pulmonar exclusivamente parenquimatosa, que por razões óbvias não responderam ao iNO. A insuficiência respiratória hipoxêmica em prematuros é multifatorial, e o uso da ecocardiografia nesse cenário pode ser benéfico na distinção entre doença arterial pulmonar e doença parenquimatosa. Os princípios de manejo incluem tratamento da condição subjacente, otimização da aeração pulmonar, tratamento da incompatibilidade V:Q subjacente e indução de vasodilatação pulmonar e prevenção ou reversão do remodelamento vascular pulmonar.40 41
E. Outras considerações importantes . O choque cardiogênico pode resultar em contratilidade comprometida e queda na PA sistólica. Se não for tratado, isso também levará a uma queda na PA diastólica. As causas incluem asfixia, arritmia, cardiomiopatia, miocardite, pneumotórax e alta pressão ventilatória mecânica. Pode haver hidropisia fetal associada no pré-natal. O comprometimento miocárdico induzido por drogas também deve ser considerado; por exemplo, o uso de opiáceos, drogas vasodilatadoras prescritas para outras indicações (como milrinona e prostaglandinas) deve ser monitorado de perto. Evidências recentes sugerem que o uso materno de labetalol para hipertensão induzida pela gravidez pode reduzir o desempenho do VE ao nascimento. As implicações clínicas desse fenômeno permanecem não estudadas. 42Distúrbios endócrinos, como hemorragia adrenal e síndromes adrenogenitais, resultam em instabilidade da PA e podem levar a uma queda na PA sistólica e diastólica. Finalmente, a cardiopatia congênita deve sempre ser considerada, especialmente em cenários clínicos em que a terapia convencional não resulta na resposta desejada.
Considerações futuras e conclusão
Nesta revisão, oferecemos uma abordagem alternativa baseada na fisiopatologia para o manejo de estados de baixo fluxo sanguíneo em bebês prematuros, reconhecendo a relativa falta de evidências para apoiar tal abordagem. 
No futuro, precisamos mudar radicalmente a forma como avaliamos o impacto de várias estratégias de tratamento de estados de baixo fluxo sanguíneo, a fim de otimizar os resultados nesse grupo vulnerável de bebês, considerando métodos alternativos de investigação: a randomização de cluster por centro, por exemplo, facilita a comparação resultados de Centros que usam protocolos arregimentados com Centros que adotam uma abordagem baseada em fisiopatologia; e o uso de grandes registros, ou a implementação de Planos de Gestão e Avaliação Clínica Padronizada também pode facilitar a coleta de grandes quantidades de dados para ajudar na avaliação de várias abordagens de tratamento.43 44 ) e cooperação entre Centros. No entanto, seria um empreendimento valioso se significasse melhorar a gestão da coorte mais vulnerável em nossa sociedade.
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The management of low blood flow states in premature neonates is fraught with many challenges. We remain over-reliant on
regimented stepwise protocols that use mean blood pressure as a threshold for intervention to guide treatment, without giving
due consideration to the underlying pathophysiology. The current available evidence does not reflect the need to concentrate on
the unique pathophysiology of the preterm infant and thus leads to widespread misuse of vasoactive agents that often do not
provide the desired clinical effect. Therefore, understanding the underlying pathophysiological underpinnings of haemodynamic
compromise may better guide choice of agent and assess physiological response to the selected intervention.




RESUMO
A gestão de estados de baixo fluxo sanguíneo em recém-nascidos prematuros está repleta de muitos desafios. Continuamos excessivamente dependentes de protocolos passo a passo regulamentados que usam a pressão arterial média como um limiar para intervenção para orientar o tratamento, sem dar a devida consideração à fisiopatologia subjacente. A evidência atual disponível não reflete a necessidade de se concentrar na fisiopatologia única do bebê prematuro e, portanto, leva ao uso indevido generalizado de agentes vasoativos que muitas vezes não fornecem o efeito clínico desejado.
Portanto, entender os fundamentos fisiopatológicos subjacentes do comprometimento hemodinâmico pode orientar melhor a escolha do agente e avaliar a resposta fisiológica à intervenção selecionada.
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O interesse em fazer monitorização hemodinâmica é identificar aqueles pacientes que se encontram em um estado de fluxo baixo ou seja, queremos identificar quando o fluxo ao órgão é suficiente. Para isso temos que entender o conceito de oferta de O2 (que depende do débito cardíaco e conteúdo de oxigênio-esse por sua vez, depende da Hb e da Sat O2). Já o débito cardíaco depende da pré-carga, carga de pressão e contratilidade do coração. 
Na prática comum: Pressão Arterial (PA): o que se decidiu em 1992 é que a PAM (pressão arterial média) equivalente a idade gestacional corresponde a um valor mínimo aceitável e isso se traduziu ao longo dos anos em limiares terapêuticos e não era a intenção à época. 
Prematuros com hipotensão NÃO podem ser tratados igualmente, independente da etiologia da hipotensão. 
Ao analisar a PA, temos 3 valores: pressão sistólica (PS), pressão diastólica (PD) e pressão arterial média (PAM). 
Observe que todas as pesquisas se concentravam na PAM. Há dados de alguns autores em que a PS é mais indicativa do débito cardíaco (DC-cardiac output-CO). Por outro lado, a PD é mais indicativa da resistência vascular sistêmica (RVS) e a PAM junta as duas. 
Olhando o cálculo das duas, a PD é mais importante no cálculo da PAM do que a PS. Se você tiver uma PD baixa você tem mais chance de ter uma PAM baixa do que se tiver uma pressão sistólica baixa. Então não é incomum você encontrar paciente que tem uma PAM normal, mas tem uma baixa PS e PD alta, ou seja, não está ocorrendo uma oferta de O2 adequada. Então é importante olharmos para a PA de uma forma mais inteligente, que nos diga mais sobre o paciente e não se ficarmos apenas fixados na PAM. 
Se você quiser ter um marcador de fluxo substituto, a PS é um marcador substituto do débito ventricular esquerdo melhor que a PAM e que a PD. 
A PA continua sendo um dos fatores hemodinâmicos importantes, mas temos que interpretar melhor. No entanto, os nossos monitores só soam o alarme quando a PAM cai, mas quando a PS cai, os alarmes não mostram! 
Tenho trabalhado nesse ponto e os resultados têm sido bons. Não se deve focar apenas na PAM, mas também na PS. Às vezes temos que dar inotrópicos aos pacientes com PS baixa porque pode haver um problema de débito. Por outro lado, um vasopressor pode ser mais bem indicado no paciente com PD baixa.
 Nem sempre hipotensão é por baixo volume! Pense que o canal arterial persistente pode ser a causa, antes e expandir!
 Lembrar que o coração do prematuro é mais vulnerável a apresentar disfunção quando exposto a pós-carga (não toleram aumento da pós-carga). Da mesma forma, a habilidade do prematuro em aumentar o seu débito ao aumentar a pré-carga foi menor. Quando você administra um bolus no pré-termo, vamos ter menos resposta de aumento do débito cardíaco e o coração deste prematuro vai ter que trabalhar mais. 
A ecocardiografia funcional pode nos ajudar a entender a fisiopatologia e nos orienta na conduta, que pode melhorar o desfecho no contexto de uma doença crítica aguda. 
O objetivo, a princípio, é usar princípios fisiológicos, pensamentos abrangentes, ter altos índices de suspeita.

Diagnóstico e Manejo da Hipotensão Neonatal: Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos.
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Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos. A complexidade do tema começa na sua própria definição (há 5!), sendo que a definição mais comum é a pressão arterial média (mmHg) abaixo da idade gestacional (semanas), utilizada por 73% dos neonatologistas. A importância da definição da hipotensão neonatal é (a) devido à perfusão cerebral ter a haver com a autorregulação cerebral (que é deficiente no prematuro expondo-o à isquemia ou hiperperfusão cerebral) (b) o reconhecimento para a progressão do choque neonatal. Assim, há uma clara associação entre hipotensão desfecho ruim do neurodesenvolvimento. 
Para uma medicina de precisão para decidir o que fazer na hipotensão neonatal devemos avaliar a fisiopatologia subjacente. O grupo de Patrick MacNamara, Weisz e o grupo do Canadá, para o tratamento da hipotensão neonatal, se baseiam no componente da pressão arterial (pressão arterial sistólica é determinada basicamente pelo volume sistólico e a pressão arterial diastólica reflete a resistência vascular). Então isso pode ajudar a avançar numa dimensão em que você pode ter problemas de resistência vascular ou no volume sistólico. 
Outro conceito que deveríamos considerar e entender é com base no conhecimento de que os vasopressores e inotrópicos que usamos na UTI Neonatal afetam diferentes receptores e assim, o efeito dessa medicação varia. 
 A maior parte da medicação que usamos tem pressores e efeitos inotrópicos de modo que ambos afetam receptores alfa da vascularização, causando vasoconstrição, mas também atuam no coração (receptores alfa, beta) aumentando o débito cardíaco. A dopamina é a única que atua no receptor dopaminérgico vascular e cardíaco (vamos falar disso mais adiante) e claro, a vasopressina atua no receptor vasopressina 1A no receptor da vascularização, induzindo vasoconstrição. A vasopressina se assemelha à fenilefrina: só tem efeitos vasculares de modo que não tem efeito cardíaco, ou seja, não tem efeito inotrópico. 
Ao usar essas drogas devemos nos basear na fisiopatologia de cada paciente e analisando o comprometimento cardiovascular, o bebê pode ser classificado em 6 categorias:1) HIPOVOLEMIA (choque séptico em fase inicial, hipotensão resistente a vasopressores): dopamina, epinefrina, norepinefrina e vasopressina 2) DEFICIENTE CONTRATILIDADE (com ênfase na asfixia) dobutamina devido à disfunção miocárdica, devendo ser evitado o excesso de bolus de fluido 3) PÓS-CARGA ELEVADA (bebê com má-adaptação após o nascimento cm diminuição também da contratilidade): dobutamina, milrinona 4) HIPOVOLEMIA (perda hídrica insensível, perda de sangue, ligadura precoce do cordão, DISFUNÇÃO VENTRICULAR DIREITA e nesse caso, a vasopressina pode ser considerada, principalmente na hipertensão pulmonar resistente a vasopressores 5) DISFUNÇÃO DIASTÓLICA (com destaque na miocardiopatia hipertrófica): esses bebês podem responder à vasopressina, com melhora da pressão arterial sistólica e diastólica em 2 horas (monitorar o sódio sérico- risco de hiponatremia com a vasopressina) 6) SHUNT E ARRTIMIA (persistência do canal arterial, malformação atrioventricular, taquicardia supraventricular). 
Na melhora da avaliação, temos a ecocadiografia funcional (é possível refutar ou confirmar o diagnóstico, selecionar o medicamento apropriado, considerando a fisiopatologia subjacente, possibilitando avaliar a resposta ao tratamento e usar também para titular a medicação) e a Near infrared spectroscopy- NIRS (dá informações sobre o fluxo sanguíneo cerebral; se a saturação abaixo de 50% por mais de 10% do tempo associou-se a um pior desfecho do neurodesenvolvimento; saturação abaixo de 55% ou menor do que 1,5 desvio padrão estava associado com pior desfecho após 24 meses: para cada 1% do tempo gasto  abaixo do limiar houve um aumento de 2% na chance de resultado cognitivo adverso ou morte). 
Portanto, a pressão arterial é importante, mas é um imperfeito marcador da função circulatória. Devido aos desafios em conduzir estudos randomizados e controlados, o manejo da hipotensão e do comprometimento circulatório permanece controverso. No manejo hemodinâmico desses pacientes críticos requer o conhecimento do desenvolvimento fisiológico, hemodinâmico e a farmacocinética e farmacodinâmica das medicações cardiovasculares. 
Noori incentiva a todos terem um entendimento básico da ecocardiografia porque  é isso que vai fazer a diferença.

ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL NO CHOQUE EM RECÉM-NASCIDOS
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McNamara frisa durante a Conferência da necessidade de se reconhecer a importância de termos a melhor terapia disponível, não ficando no “achômetro”, avaliando esses pacientes de uma forma abrangente, e com certeza melhor será o desfecho. 
Será que estamos causando dano ao paciente, danos à fisiologia devido não observar coisas a beira do leito? Infelizmente temos que conviver com a pressão arterial (PA)! É importante. Não estou dizendo para ninguém ignorá-la, mas precisamos ir além da pressão arterial. Normalmente é isso que as pessoas seguem de forma robótica, mas digo que não é o fator determinante da estabilidade cardiovascular. 
Foi apresentado um caso em que o RN tinha uma  PA média normal, mas ao observar a pressão sistólica, esta estava baixa e acompanhada com acidose metabólica, lactato alto. Avaliando esses dados há uma sugestão  de baixo débito cardíaco (DC), confirmado com a ecocadiografia. A dobutamina (5mcg/kg/min) levou a melhora do bebê. 
A pressão arterial média (PAM) não prevê o DC, assim como, isoladamente,  não se relaciona com o fluxo sanguíneo cerebral.
 Ao avaliar a PA baixa, avalie se há sinais clínicos de taquicardia, acidose, redução do débito cardíaco, lactato aumentado. Outra pergunta:  que tipo de hipotensão (Pressão sistólica-PS- baixa ou PD-pressão diastólica- baixa?). A escolha da terapia vai ser diferente. Se o problema  for PS baixa, o paciente  ou tem  hipertensão pulmonar ou tem um problema  de função cardíaca. Dar um  fármaco que aumenta a resistência vascular  sistêmica não faz sentido nessa situação. Se ele tiver uma PD baixa as possibilidades podem  incluir HIPOVOLEMIA ou  CANAL ARTERIAL PÉRVIO (dê um inibidor da ciclogenase)  e se excluídas essas causas, VASOPRESSINA. Então você já está aumentando as possibilidades de raciocínio em relação aos problemas.
 Pergunto: qual é a droga mais comum que se usa na UTI Neonatal? dopamina. Pode não ser a melhor escolha para esse paciente. Sabemos  que se você der DOPAMINA, vai aumentar a PA, mas pode não aumentar o DC; se der dobutamina  vai melhorar o DC sem provavelmente aumentar muito a PA. 
É citado outro caso de um prematuro de 28 semanas, que recebeu reanimação ao nascer, apresentou baixa PD e que fizeram: dopamina na dose de 5mcg/kg/min e a PD caiu mais ainda, então aumentaram a dopamina para 10mcg/kg/min, com piora da PD. Como não melhorou, acrescentaram um novo fármaco, epinefrina. O bebê estava acidótico, com lactato alto. Realizado ecocardiografia e  evidenciou canal arterial com baixo DC direito e  esquerdo. Foi introduzido  dobutamina e o bebê melhorou em 6 horas e em 24 horas o bebê foi extubado. 
Então PARE DE DAR AQUILO QUE NÃO ESTÁ MELHORANDO O PACIENTE!!!
Na hipertensão pulmonar aguda, raciocine com um fármaco que não aumente  a resistência vascular pulmonar, como a dopamina (essa aumenta a resistência vascular sistêmica e dramaticamente a resistência vascular – quase 2,5 vezes maior  após o aumento da dopamina). Assim, você pode aumentar a PA, mas você pode causar um impacto negativo no débito cardíaco. O VD (ventrículo direito) é muito sensível a pós-carga. É por isso que quando temos baixa pressão arterial em hipertensão pulmonar aguda nós usamos vasopressina que aumenta a PA (inclusive com menos consumo de oxigênio), mas no pulmão funciona estimulado ENOS, causando a liberação de óxido nítrico (outros usam norepinefrina – essa pode ocasionar vasoconstrição pulmonar em alguns bebês). A milrinona não está indicada em situação de encefalopatia hipóxico-isquêmica devido a ocorrência de catastrófica hipotensão arterial.Esses bebês tem disfunção do VD e é o melhor preditor de lesão cerebral. 
Por último a minha mensagem para levar para casa: pense na PA, mas pense numa forma mais ampla e sempre o por quê de uma forma holística.  Se tiverem acesso à  hemodinâmica, à ecografia, vocês podem melhora a precisão do seu diagnóstico e consequentemente da terapia. Precisamos utilizar a ecografia, muito judiciosamente. Em Toronto as pessoas treinam por um ano, fazem  em torno de 600-700 exames. Treinamos especialistas.
Paulo R. Margotto
Brasília, 24 de junho de 2023
O NOSSO AMANHECER!!!
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