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INRODUÇÃO
O manejo da hipotensão e choque neonatal é um dos aspectos mais desafiadores do cuidado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), especialmente em prematuros devido à sua imaturidade fisiológica e respostas farmacocinéticas, farmacodinâmicas e clínicas imprevisíveis. A dopamina tem sido tradicionalmente o agente de primeira linha devido aos seus efeitos vasopressores e inotrópicos [1]. O uso de medicamentos cardiovasculares na UTIN evoluiu gradualmente, impulsionado por evidências emergentes, avaliações ecocardiográficas à beira-leito e mudanças nas práticas clínicas. Apesar desses avanços, a dopamina permanece o agente principal para suporte cardiovascular tanto em prematuros quanto em neonatos a termo; no entanto, o uso da dopamina a em várias condições neonatais não é fortemente apoiado por dados robustos de ensaios clínicos randomizados controlados. 
Evidências emergentes sugerem que diferentes inotrópicos e vasopressores podem ter efeitos distintos e adaptados a vários processos fisiopatológicos [2–4]. À medida que nossa compreensão da hemodinâmica neonatal evoluiu, também evoluiu o reconhecimento das limitações e riscos potenciais da dopamina.
OBJETIVO DESSA REVISÃO
Esta revisão visa fornecer uma visão geral das evidências atuais sobre o uso de dopamina em neonatos, discutir possíveis desvantagens e propor estratégias alternativas para o manejo da instabilidade cardiovascular neonatal com base na fisiopatologia.
CONTEXTO HISTÓRICO E A ASCENSÃO DA DOPAMINA

O choque é uma condição crítica caracterizada por perfusão tecidual inadequada, levando a uma entrega insuficiente de oxigênio e nutrientes para atender às demandas celulares, causando  isquemia, disfunção e necrose [5]. A pressão arterial (PA), um sinal vital que frequentemente declina no choque descompensado, tem sido tradicionalmente vista como um alvo primário para melhorar o status de choque e a perfusão tecidual. No entanto, um foco exclusivo na PA pode ignorar a patologia subjacente que determina os resultados do paciente. De fato, a PA é um produto de resistência e fluxo vascular (influenciado pelo débito cardíaco). O débito cardíaco é determinado pela frequência cardíaca e volume sistólico, que é afetado pelo pré-carga, contratilidade miocárdica e pós-carga [5] (Figura 1). Recém-nascidos com choque em evolução ativam mecanismos compensatórios para manter o fluxo sanguíneo tecidual, como aumentando a resistência vascular para sustentar a PA ou elevando a frequência cardíaca para preservar o fluxo em casos de resistência reduzida. No entanto, uma vez que a pressão arterial começa a cair, esses mecanismos compensatórios frequentemente se tornam sobrecarregados. Uma pressão em queda pode resultar de uma diminuição na resistência, fluxo ou ambos. Identificar os mecanismos subjacentes e causas dessa perturbação é essencial para adaptar o tratamento à etiologia específica. O tratamento efetivo do choque foca em restaurar a perfusão tecidual adequada para garantir que a oxigenação tecidual atenda às demandas metabólicas locais. Essa abordagem apoia o metabolismo celular e previne isquemia e necrose irreversíveis [5].

A dopamina foi introduzida na prática clínica na década de 1970 e rapidamente se tornou o agente cardiovascular mais amplamente utilizado em neonatos [1, 6]. Sua capacidade de aumentar a PA por meio de agonismo multi-receptor (α, β e dopaminérgico) a tornou uma opção atraente para tratar hipotensão e choque em prematuros, que são particularmente vulneráveis à instabilidade cardiovascular [7]. A popularidade da droga no cuidado neonatal foi incentivada por estudos iniciais que demonstraram sua eficácia em elevar a PA [8, 9]. No entanto, o sistema cardiovascular neonatal, especialmente em prematuros, apresenta desafios únicos [10]:

 - o coração do recém-nascido é menos contrátil, tem tecido contrátil desorganizado e é facilmente sobrecarregado por pós-carga aumentada. 
-  comparado a neonatos a termo, o miocárdio prematuro exibe função imatura do retículo sarcoplasmático e maior conteúdo de colágeno miocárdico, ambos contribuindo para relaxamento prejudicado e disfunção diastólica [11–13]. 
-  o sistema adrenérgico em neonatos também é imaturo, com predominância de receptores α1 sobre β1, o que favorece vasoconstrição periférica [14, 15]. 
- neonatos também têm alta resistência vascular pulmonar, e ventilação hiperóxica (uma ocorrência comum em neonatos com choque) exagera a contratilidade vascular pulmonar a catecolaminas [16, 17]. 
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Essas diferenças fisiológicas levantam questões sobre a adequação da dopamina como tratamento de primeira linha nessa população
Figura 1. Determinantes da pressão arterial. Determinantes da pressão arterial sistêmica, incluindo as contribuições do débito cardíaco, da resistência vascular sistêmica e da complacência vascular.

[image: image7.png]Right
Atrium
(Venous
return)

Contractility




Dopamina: mecanismo de ação e impacto fisiológico
A dopamina, um precursor direto da norepinefrina, atua em receptores α, β e dopaminérgicos, levando a aumento da resistência vascular sistêmica (RVS) e resistência vascular pulmonar (RVP), frequência cardíaca e contratilidade miocárdica. A dopamina tem sido descrita como tendo efeitos dose-dependentes na literatura pediátrica e adulta, um conceito que permanece controverso na população neonatal (Figura 2). Em doses baixas (<5 mcg/kg/min), a dopamina é pensada como estimulando predominantemente receptores dopaminérgicos, o que pode levar a vasodilatação renal [8]. Em doses moderadas (5–10 mcg/kg/min), estimula receptores β1, aumentando a contratilidade cardíaca e frequência cardíaca. Em doses altas (>10 mcg/kg/min), a ativação do receptor α1 leva a vasoconstrição e aumento da RVS e RVP [7, 18]. Embora esses efeitos diferenciais por dose sejam improváveis de serem aplicáveis em processos de doença afetando o recém-nascido que se apresentam com hemodinâmica diferente em vez de apenas hipotensão, eles permanecem uma força motriz em seu uso devido aos efeitos acreditados na perfusão renal e intestinal neonatal.

Em neonatos, particularmente prematuros, os efeitos da dopamina podem ser imprevisíveis devido ao estado imaturo de seus sistemas cardiovascular e adrenérgico [12, 14, 15]. O aumento na pós-carga causado pelas propriedades vasoconstritoras da dopamina pode exacerbar a disfunção cardíaca nesses pacientes com miocárdio imaturo. Sua ação em receptores α-adrenérgicos pode levar a vasoconstrição pulmonar, aumentando a RVP [19]. Os receptores podem ser saturados em doses mais baixas em prematuros [14, 15]. Como tal, pode piorar condições como hipertensão arterial pulmonar (HAP) [20]. A dopamina pode imprevisivelmente mudar seu impacto de suporte cardíaco benéfico para aumento deletério na RVP, agravando o desafio clínico. Consequentemente, o uso de dopamina em bebês com hemodinâmica pulmonar comprometida requer consideração cuidadosa e monitoramento para evitar piorar a HAP e complicações associadas.
Figura 2. Relação dose-efeito da dopamina. Representação esquemática da atividade do receptor de dopamina dependente da dose, destacando os efeitos dopaminérgico, β-adrenérgico e α-adrenérgico.
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Dopamina e hipertensão pulmonar: uma ligação perigosa
Devido ao seu efeito em aumentar a RVP, a dopamina pode contribuir ou piorar a insuficiência respiratória hipoxêmica e HAP [19]. Isso pode ser exacerbado em recém-nascidos com fisiologia de transição perturbada — como no contexto de asfixia ao nascimento ou encefalopatia hipóxico-isquêmica neonatal submetidos à hipotermia terapêutica [21]. Ao induzir vasoconstrição pulmonar, a dopamina pode aumentar a pós-carga do ventrículo direito (VD) e contribuir para disfunção do VD. Isso pode aumentar a pressão diastólica final do VD e o volume de shunt direito-para-esquerdo no nível atrial. O fluxo sanguíneo pulmonar diminuído está associado a retorno venoso pulmonar reduzido, pré-carga do VE e menor débito do VE, prejudicando o fluxo sanguíneo tecidual e entrega de oxigênio [22]. O risco de RVP aumentada é particularmente relevante no contexto de insuficiência respiratória hipóxica neonatal, onde manter RVP baixa permite oxigenação adequada e previne falha do VD. Estudos em animais sugerem que dois fatores podem contribuir para vasoconstrição pulmonar exagerada em resposta à dopamina na HAP. No modelo de cordeiro com ligadura ductal antenatal de HAP, o fechamento ductal aumenta o fluxo sanguíneo pulmonar, elevando o débito fetal do VD para as arteríolas pulmonares terminais. Isso desencadeia remodelamento vascular, aprimorando significativamente a reatividade pulmonar. A vasculatura remodelada exibe vasoconstrição aumentada à dopamina nesse modelo. Em humanos, um estudo observacional em prematuros com PCA relatou que a dopamina pode aumentar a pressão arterial pulmonar e reduzir o shunt ductal esquerdo-para-direito, possivelmente por meio de resistência vascular pulmonar elevada [20]. No entanto, nenhum estudo prospectivo neonatal mediu diretamente mudanças no índice de resistência vascular pulmonar em resposta à dopamina, destacando uma lacuna importante nas evidências atuais. Adicionalmente, neonatos com HAP, frequentemente expostos a ventilação hiperóxica, experimentam estresse oxidativo, amplificando ainda mais sua resposta vasoconstritora a catecolaminas [23, 24]. Essa resposta vasoconstritora pulmonar exagerada a catecolaminas após ventilação com 100% de oxigênio é revertida por superóxido dismutase e catalase exógenas, sugerindo que é mediada por ânions superóxido ou seus derivados. Isso sugere que o estresse oxidativo pode exacerbar os efeitos vasopressores da dopamina na circulação pulmonar, elevando ainda mais a RVP e potencialmente piorando os resultados clínicos em neonatos com HAP. Dadas esses fatores fisiológicos, o uso de dopamina em neonatos com HAP ou insuficiência respiratória hipóxica deve ser reconsiderado com cuidado, com vasopressores alternativos priorizados quando reduzir a RVP é um objetivo terapêutico (Figura 3).
Figura 3. Efeitos de agentes vasoativos na hemodinâmica pulmonar. Resumo do impacto de medicamentos vasoativos comumente usados ​​na resistência vascular pulmonar e sistêmica e no desempenho cardíaco.
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Dopamina: repensando seu impacto na perfusão cerebral
Apesar de estudos demonstrando aumentos significativos na PA com dopamina, não há consenso sobre o efeito da dopamina na perfusão, particularmente perfusão cerebral. Alguns estudos relataram aumento na pressão arterial média (PAM) após administração de dopamina, com efeitos variados na perfusão cerebral. Por exemplo, Garner et al. [25] observaram nenhuma mudança significativa na perfusão cerebral, Bonestroo et al. [26] notaram melhoria leve comparável a controles normotensos, e Munro et al. [27] documentaram melhorias claras no fluxo sanguíneo cerebral. Evidências também sugerem que o tratamento com dopamina pode prejudicar ou exacerbar a disfunção da autorregulação cerebral de forma dose-dependente [28–30]. Isso poderia potencialmente explicar os achados de estudos mostrando perfusão melhorada associada a aumentos na PAM. Além disso, dados de modelos em cordeiros indicam que a dopamina pode reduzir a entrega de oxigênio cerebral em relação ao consumo [31], levantando preocupações sobre sua segurança.
Dopamina em baixa dose e resultados renais: uma reavaliação
A dopamina em baixa dose tem sido usada na UTIN para prevenir ou tratar lesão renal aguda (LRA) promovendo perfusão renal e diurese. No entanto, há falta de evidências apoiando essa prática. Embora a dopamina possa aumentar o débito urinário estimulando receptores dopaminérgicos renais, não há evidências robustas de que reduza a incidência de LRA ou a necessidade de diálise em neonatos [9, 32, 33]. Além disso, a farmacocinética da dopamina em prematuros é altamente variável. Neonatos criticamente doentes, especialmente prematuros, frequentemente exibem clearance renal e hepático reduzido, o que pode resultar em concentrações plasmáticas de dopamina mais altas do que esperado [34]. Essa variabilidade é ainda mais amplificada na presença de comprometimento renal, onde excreção renal diminuída pode prolongar a meia-vida da dopamina e aumentar a exposição sistêmica [34]. Como resultado, mesmo doses baixas podem levar a vasoconstrição renal não intencional, potencialmente exacerbando a disfunção renal em vez de melhorar a perfusão renal [35]. Dadas essas preocupações, o uso de dopamina em baixa dose em neonatos deve ser reconsiderado, e estratégias alternativas para manejar LRA nessa população devem ser exploradas.
A base de evidências: preocupações com eficácia e segurança

Apesar de seu uso amplo, as evidências apoiando a eficácia e segurança da dopamina em neonatos são limitadas e um tanto datadas. Muitos dos estudos que formam a base para o uso de dopamina em neonatos foram conduzidos nas décadas de 1980 e 1990, com poucos estudos contemporâneos abordando adequadamente as necessidades únicas dessa população [6, 8]. Esses estudos iniciais predominantemente demonstraram melhorias na pressão arterial e débito urinário com o uso de dopamina, mas não mostraram benefícios significativos na redução da mortalidade, LRA ou lesão neurológica. O ensaio HIP [36], terminado precocemente por problemas de recrutamento, mostrou que o grupo de dopamina requereu menos tratamentos adicionais para "hipotensão" comparado ao placebo. No entanto, a dopamina não foi superior ao placebo em melhorar a mortalidade em 36 semanas. Um ensaio clínico randomizado controlado comparando dopamina com epinefrina em 40 prematuros com choque séptico refratário a fluidos não encontrou diferença significativa entre os dois fármacos em reverter o choque ou alcançar estabilidade hemodinâmica [37]. No entanto, a epinefrina foi considerada mais efetiva em alcançar estabilidade hemodinâmica em bebês nascidos com menos de 31 semanas de idade gestacional, sugerindo que a dopamina pode não ser a melhor opção para os prematuros mais vulneráveis. Estudos retrospectivos levantaram ainda mais preocupações sobre a segurança da dopamina. Um estudo envolvendo 156 prematuros nascidos antes de 35 semanas de gestação com hipotensão relacionada à sepse comparou resultados entre aqueles tratados com dopamina e aqueles tratados com norepinefrina. O estudo encontrou que a norepinefrina foi associada à menor mortalidade relacionada ao episódio, mortalidade pré-alta e incidência de lesão neurológica significativa, sugerindo que agentes alternativos podem oferecer melhores resultados [2]. Outra preocupação em relação ao uso de dopamina no período neonatal inicial é sua interferência com o rastreio neonatal. A dopamina diminui os níveis de TSH e pode mascarar o diagnóstico de hipotireoidismo congênito em estados onde o rastreio é baseado em níveis elevados de TSH [38, 39].
Dopamina no cuidado neonatal: afastando-se, mas não sem nuance
A dopamina tem sido há muito tempo o vasopressor mais amplamente utilizado na UTIN, mas seu uso continuado merece avaliação cuidadosa. Um cenário onde a dopamina pode ser considerada é em prematuros com shunt significativo esquerdo-para-direito via PCA, particularmente quando uma alta relação RVS/RVP favorece fluxo pulmonar excessivo. Ao aumentar tanto RVP quanto RVS, a dopamina é pensada como mitigando parcialmente o shunt ductal excessivo enquanto simultaneamente apoia a circulação sistêmica e fornece algum grau de suporte inotrópico. No entanto, em bebês com função sistólica prejudicada, um aumento na RVS pode exacerbar a disfunção ventricular devido às pós-carga aumentada. Nesses casos, o efeito inotrópico da dopamina pode ajudar a compensar esse efeito adverso, assim apoiando o débito cardíaco enquanto melhora a pressão diastólica e reduz o shunt esquerdo-para-direito através do ductus arteriosus, particularmente em bebês hipotensos com pressões diastólicas baixas. Um estudo em prematuros com hipotensão e PCA encontrou que a dopamina aumentou a pressão arterial sistêmica e o fluxo sanguíneo sistêmico, sugerindo uma redução no shunt ductal esquerdo-para-direito [37]. Ao elevar a RVS, a dopamina pode melhorar a perfusão coronariana e cerebral enquanto limita o fluxo pulmonar excessivo. Adicionalmente, a dopamina pode ser benéfica em neonatos com choque séptico, onde vasodilatação e vazamento capilar contribuem para hipotensão [20]. No entanto, embora haja literatura extensa sobre a capacidade da dopamina de melhorar a PA, não há evidências fortes apoiando sua superioridade sobre outros vasopressores em neonatos. Além disso, a avaliação hemodinâmica individualizada pode ser desafiadora em Unidades de nível inferior ou durante transporte. Nesses casos, os efeitos mistos alfa- e beta-adrenérgicos da dopamina oferecem suporte hemodinâmico amplo, tornando-a uma terapia inicial frequente quando monitoramento detalhado não está disponível. Quando possível, a escolha de terapia inotrópica ou vasopressora deve ser individualizada com base no perfil hemodinâmico do neonato, com avaliação cuidadosa da função miocárdica, RVS e perfusão de órgãos.
ROMPENDO COM A DOPAMINA: O CASO PARA MUDANÇA

Dadas as evidências emergentes destacando os efeitos imprevisíveis e potencialmente prejudiciais da dopamina em neonatos, bem como evidências crescentes sobre a utilidade de medicamentos vasoativos alternativos, há uma voz crescente na comunidade neonatal de que pode ser hora de "romper" com a dopamina na UTIN. A noção de romper com a dopamina envolve não apenas reduzir ou eliminar seu uso, mas também abraçar opções alternativas que fornecem uma abordagem mais individualizada ao manejo cardiovascular em neonatos. O uso de agentes cardiovasculares na UTIN deve se afastar de uma abordagem "tamanho único" — comumente caracterizada pelo uso rotineiro de dopamina como tratamento de primeira linha para qualquer hipotensão neonatal. Em vez disso, deve adotar uma abordagem fisiológica, adaptando a terapia medicamentosa à avaliação cardiovascular do bebê e à fisiopatologia subjacente.

Afastar-se de uma abordagem centrada na dopamina necessita de uma mudança de mentalidade para tratamentos mais individualizados, baseados na fisiologia. O primeiro passo nesse processo é definir claramente a fisiopatologia subjacente e os objetivos de tratamento para cada neonato hemodinamicamente instável.
 Estamos focados principalmente em melhorar o débito cardíaco, reduzir a RVP, aumentar a RVS ou uma combinação desses objetivos? A escolha do agente terapêutico deve ser guiada pelo contexto fisiopatológico específico do neonato, status clínico geral, efeitos esperados das escolhas terapêuticas e resposta clínica. Avaliações clínicas frequentes, complementadas por ecocardiografia neonatal direcionada, podem fornecer insights valiosos sobre a fisiologia subjacente, a resposta ao tratamento e a titulação da terapia medicamentosa. O uso de agentes cardiovasculares deve ser abordado com cautela, abrangendo iniciação cuidadosa, titulação e descontinuação. Os clínicos devem ter uma compreensão clara dos efeitos terapêuticos esperados, efeitos colaterais potenciais e garantir monitoramento adequado da resposta do paciente. Se a resposta desejada estiver ausente, é essencial considerar descontinuar a medicação e reavaliar a estratégia de manejo à luz do fenótipo cardiovascular e cardiorrespiratório subjacente do paciente. Essa reavaliação deve incluir uma revisão abrangente da história clínica, sinais vitais, achados de exame físico, resultados laboratoriais, avaliações de ecocardiografia neonatal direcionada e a evolução do processo de doença. 
Considerações chave devem focar em otimizar o pré-carga, manejar a frequência cardíaca e avaliar o impacto da terapia na contratilidade cardíaca, RVS, RVP e direção de shunt(s). Tecnologias adjuntas como espectroscopia de infravermelho próximo podem apoiar ainda mais o manejo individualizado fornecendo insight em tempo real sobre perfusão regional e guiando ajustes terapêuticos. Importante, embora alvos de pressão arterial sejam comumente usados como endpoints terapêuticos na hipotensão neonatal, há uma marcada escassez de evidências definindo limiares de alvo ótimos. Na ausência de orientação clara, depender apenas da pressão arterial arrisca lesão isquemia-reperfusão e flutuações hemodinâmicas rápidas, independentemente do agente vasoativo empregado.

A decisão de se afastar da dopamina necessita de uma discussão sobre agentes cardiovasculares alternativos que podem ser melhor adaptados às necessidades fisiológicas únicas do neonato (Figuras 4 e 5). Vários agentes emergiram como alternativas promissoras à dopamina, cada um com seu próprio perfil de benefícios e riscos. Todos esses fármacos têm potencial de toxicidade, destacando a importância de ser mais atento em entender o fenótipo — se ele resolve, muda, melhora ou piora — por meio de monitoramento e avaliações contínuas.
Figura 4. Efeitos de agentes vasoativos. Efeitos comparativos de agentes vasoativos na hemodinâmica sistêmica, contratilidade e resistência vascular.
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Figura 5. Efeitos da epinefrina e da norepinefrina. Perfil do receptor e ações hemodinâmicas da epinefrina e da norepinefrina na circulação sistêmica e pulmonar
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Epinefrina
A epinefrina é um agonista adrenérgico potente com atividade tanto alfa- quanto beta-adrenérgica com efeitos dose-dependentes. Seus efeitos beta-adrenérgicos (dose <0,1 mcg/kg/min) aprimoram a contratilidade miocárdica e aumentam a frequência cardíaca, aumentando o débito cardíaco [40]. Em doses mais altas (>0,1 mcg/kg/min), a atividade alfa-adrenérgica predomina, resultando em maior vasoconstrição periférica, assim melhorando a perfusão coronariana e cerebral. Consequentemente, a epinefrina aumenta RVS e RVP via vasoconstrição, enquanto melhora o débito cardíaco aprimorando o desempenho miocárdico. Tem sido mostrado ser tão efetiva quanto a dopamina em aumentar a pressão arterial e mais efetiva que a dopamina em alcançar estabilidade hemodinâmica em prematuros [37, 41]. 
A epinefrina pode ser usada como agente de primeira linha em casos onde melhorar o desempenho miocárdico e induzir vasoconstrição periférica são os objetivos primários. 
Por exemplo, neonatos sofrendo de choque séptico vasoconstritor (frio) ou encefalopatia hipóxico-isquêmica com hipotensão e disfunção cardíaca podem mostrar melhoria cardiovascular com epinefrina em baixa dose. A epinefrina deve ser usada com cautela, especialmente em doses altas (>0,1 mcg/kg/min) ou com exposição prolongada, devido ao risco de lesão miocárdica e isquemia, bem como potenciais aumentos na RVP. Além disso, pode ter efeitos colaterais metabólicos significativos, incluindo níveis elevados de lactato plasmático e glicose sérica, necessitando monitoramento cuidadoso durante a administração [42].
Dobutamina

A dobutamina atua principalmente como agonista β1, aprimorando a contratilidade cardíaca, e é comumente usada em neonatos com estados de baixo débito cardíaco. Estudos, como Osborn et al. [43], demonstraram sua superioridade sobre a dopamina em melhorar o fluxo sanguíneo em prematuros hipotensos. Embora seu mecanismo de ação primário envolva receptores β1, a dobutamina também exibe efeitos leves de agonista β2 e α1. A atividade β2 é pensada como reduzindo RVS, embora esse efeito — não comprovado em neonatos — possa resultar em grande parte de tom simpático diminuído após melhoria na função cardíaca. Importante, quando a hipotensão não pode ser explicada por outros mecanismos, os efeitos vasodilatadores mediados por β2 da dobutamina devem ser considerados como um fator contribuinte potencial. Seu potencial para aumentar a frequência cardíaca deve ser considerado com cuidado, pois pode reduzir o tempo de enchimento e aumentar a demanda de oxigênio miocárdico, especialmente em situações de contratilidade cardíaca pobre e perfusão coronariana adversa. No geral, o papel predominante da dobutamina como inotrópico a torna bem adaptada para neonatos com perfusão pobre causada principalmente por disfunção ventricular, como neonatos com encefalopatia hipóxico-isquêmica.
Milrinona

A milrinona é um inibidor da fosfodiesterase-3 que aumenta o monofosfato de adenosina cíclico, resultando em vasodilatação tanto na vasculatura pulmonar quanto sistêmica. Isso reduz RVS e RVP, diminuindo a pós-carga ventricular. Adicionalmente, a milrinona é pensada como exibindo efeitos inotrópicos e lusitrópicos positivos, aprimorando a contratilidade cardíaca e melhorando o relaxamento e enchimento cardíaco. Pode ser benéfica no manejo de neonatos com disfunção cardíaca, baixo débito cardíaco e hipertensão pulmonar, pois pode aumentar o débito cardíaco sem elevar a pós-carga [44]. Isso pode ser de interesse em bebês com uma combinação de alta RVP, baixa contratilidade cardíaca e pré-carga pobre — como em certos bebês com hérnia diafragmática congênita. Além disso, a milrinona pode melhorar a perfusão esplâncnica reduzindo a pós-carga e promovendo vasodilatação mesentérica, com estudos pós-operatórios cardíacos sugerindo que pode aprimorar o fluxo sanguíneo mesentérico [45]. A milrinona deve ser usada com extrema cautela em neonatos hipotensos, pois sua capacidade de diminuir RVS pode exacerbar a hipotensão. Adicionalmente, sua meia-vida longa significa que o início de seu efeito terapêutico pode ser atrasado, e há risco aumentado de acúmulo de fármaco em neonatos criticamente doentes com clearance renal prejudicado, como aqueles com encefalopatia hipóxico-isquêmica submetidos a hipotermia terapêutica. Esse acúmulo pode potencialmente levar a hipotensão prolongada e refratária [46]. Além disso, seus efeitos farmacodinâmicos podem ser imprevisíveis em prematuros, uma população para a qual faltam estudos robustos.
Norepinefrina
A norepinefrina, caracterizada por sua atividade agonista α1 potente e efeito inotrópico mínimo no receptor β1, é efetiva em aumentar RVS. Pode ser uma escolha adequada para neonatos com choque séptico vasodilatório (quente) onde RVS é tipicamente muito baixa. No contexto de baixa pós-carga, a função do VE pode parecer enganosamente "normal", pois um coração falhando pode bombear mais facilmente contra resistência vascular reduzida. Dada suas propriedades mínimas de suporte inotrópico, iniciar o tratamento com uma dose mais baixa (0,03–0,05 mcg/kg/min) e titular cuidadosamente para cima enquanto monitora de perto a resposta é crucial. A função cardíaca deve ser reavaliada ao longo do processo de titulação para garantir nenhuma disfunção emergente, particularmente à medida que RVS aumenta. Adicionalmente, permanece incerto se esse agente causa vasoconstrição indiscriminada em territórios vasculares, levantando preocupações sobre perfusão mesentérica comprometida e risco aumentado de isquemia intestinal ou perfuração espontânea em prematuros [47]. Essa incerteza destaca a importância de uso cauteloso e monitoramento vigilante em populações vulneráveis. Um grande estudo retrospectivo demonstrou que a norepinefrina foi associada a melhores resultados comparada à dopamina em prematuros com choque séptico, incluindo mortalidade reduzida e taxas mais baixas de lesão neurológica [2]. Estudos observacionais menores também relataram melhorias em parâmetros hemodinâmicos — como pressão arterial média, débito urinário e requisitos de oxigênio (FiO₂) — em neonatos tratados com norepinefrina para choque [48, 49]. No entanto, o efeito da norepinefrina na RVP em neonatos permanece controverso. Alguns estudos notaram uma redução na razão pressão arterial pulmonar/sistêmica em neonatos com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido [50]. Além disso, em cordeiros neonatais com hipertensão pulmonar crônica, infusão de norepinefrina levou a uma diminuição significativa na RVP [51]. No entanto, estudos em animais mostraram que usar norepinefrina em combinação com uma concentração mais alta de oxigênio (FiO2 1,0) está associado a aumento na constrição arterial pulmonar [17]. Um pequeno ensaio randomizado recente comparando epinefrina e norepinefrina não mostrou diferença em mortalidade ou parâmetros ecocardiográficos entre neonatos com choque séptico. No entanto, neonatos randomizados para norepinefrina tiveram uma estadia mais curta na UTIN comparada à epinefrina [52].
Vasopressina
A arginina vasopressina, um neuropeptídeo produzido pela glândula pituitária posterior, desempenha um papel crítico em regular o equilíbrio de sódio e osmolalidade sérica. Atua como vasoconstritor sistêmico potente via ativação de receptores V1. Interessantemente, a estimulação de receptores V1 pela vasopressina na circulação pulmonar tem sido ligada a vasodilatação pulmonar, mediada pela liberação de óxido nítrico do endotélio pulmonar [53]. Relatos de casos e séries pequenas destacaram resultados favoráveis com infusão de vasopressina como tratamento potencial para recém-nascidos com hipertensão pulmonar aguda [4, 54]. Além disso, a vasopressina é cada vez mais usada para tratar hipotensão sistêmica em prematuros devido às suas propriedades vasoconstritoras e capacidade de aumentar RVS [55]. Pode ser particularmente efetiva como vasopressor em neonatos com choque séptico vasodilatório (quente), hipovolemia ou hipertensão pulmonar aguda associada a hipotensão. Notavelmente, a vasopressina carece de efeitos inotrópicos positivos, e monitoramento cuidadoso da função cardíaca é essencial quando usada na presença de disfunção do VE [56]. Como tal, monitoramento cuidadoso deve ser feito à beira-leito enquanto titula a vasopressina para alcançar o efeito desejado. A vasopressina também tem sido mostrada como associada à hiponatremia e monitoramento dos níveis de sódio é justificado com o uso de vasopressina [57].
Fenilefrina
A fenilefrina é um agonista seletivo do receptor alfa-1 adrenérgico usado principalmente por suas propriedades vasoconstritoras. Aumenta RVS e PA sem efeitos significativos na frequência cardíaca ou contratilidade miocárdica. Isso a torna potencialmente benéfica em situações como choque vasodilatório, especialmente quando o débito cardíaco é adequado, mas a resistência periférica é baixa [53]. A fenilefrina é raramente usada em neonatos, principalmente relatada em pacientes com doença cardíaca congênita para aumentar a pós-carga agudamente, e atualmente falta literatura apoiando seu uso rotineiro na UTIN.
CONCLUSÃO

Atualmente, uma abordagem fisiológica que adapta a terapia medicamentosa à avaliação cardiovascular do bebê e à fisiopatologia subjacente deve guiar o manejo cardiovascular na UTIN. Mais pesquisas são necessárias para comparar a eficácia e segurança de vários agentes inotrópicos e vasopressores nessa população, incluindo quando múltiplos medicamentos vasoativos apoiando alvos variados são apropriados e ajustando à medida que a hemodinâmica muda em uma população frequentemente em transição rápida. Estudos futuros devem focar em estudos controlados e randomizados  bem projetados comparando agentes alternativos à dopamina em neonatos com diferentes condições cardiovasculares, enfatizando um afastamento da abordagem "tamanho único" comumente associada à dopamina como tratamento de primeira linha rotineiro. Esses ensaios devem considerar resultados de longo prazo, incluindo resultados neurodesenvolvimentais e renais, ao lado da estabilidade hemodinâmica de curto prazo. Adicionalmente, mais dados sobre a farmacocinética e farmacodinâmica de agentes cardiovasculares em neonatos são cruciais para informar estratégias de dosagem individualizadas e otimizar efeitos terapêuticos enquanto minimiza riscos. Embora a dopamina tenha sido há muito tempo uma escolha familiar em neonatologia para instabilidade hemodinâmica, agentes vasoativos alternativos podem abordar melhor a fisiologia subjacente — talvez seja hora de sair da zona de conforto e considerar outras opções.

ABSTRACT
Dopamine has been widely used as a first-line cardiovascular agent in neonatal intensive care units (NICUs) for the management of hypotension and circulatory support. While its effectiveness in increasing blood pressure is established, its potential effects on pulmonary vascular resistance, myocardial function, and overall hemodynamics require further consideration. This review explores the role of dopamine in neonatal hemodynamic management and considers alternative vasoactive agents tailored to specific pathophysiological conditions. A more individualized, physiology-based approach to cardiovascular support in neonates may help optimize treatment strategies.
RESUMO
A dopamina tem sido amplamente utilizada como agente cardiovascular de primeira linha em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs) para o manejo da hipotensão e suporte circulatório. Embora sua efetividade em aumentar a pressão arterial esteja estabelecida, seus potenciais efeitos na resistência vascular pulmonar, função miocárdica e hemodinâmica geral requerem consideração adicional. 
Esta revisão explora o papel da dopamina no manejo hemodinâmico neonatal e considera agentes vasoativos alternativos adaptados a condições fisiopatológicas específicas. Uma abordagem mais individualizada, baseada na fisiologia, para o suporte cardiovascular em neonatos pode ajudar a otimizar estratégias de tratamento.
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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).

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.
O estresse pós-carga leva a várias mudanças na mecânica do VD que se tornam progressivamente patológicas.
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.
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