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Qual é o interesse em fazer a monitorização hemodinâmica? 
O nosso interesse é identificar aqueles pacientes que se encontram em um estado de fluxo baixo. E o que isso significa? Quando você avalia um pré-termo à beira leito você quer identificar se ele tem um fluxo sanguíneo suficiente para que os órgãos mantenham suas demandas de oxigênio.  Assim queremos identificar quando o fluxo ao órgão é suficiente.
Todo sistema de órgãos funciona num balanço. O consumo de oxigênio pelos tecidos tem que estar em equilíbrio com a oferta de oxigênio. Normalmente o organismo funciona em excesso de oferta, ou seja, o seu coração, o sistema de bombeamento fornece mais do que o adequado, não o mínimo, sempre há um excesso de O2. 
Assim quando olhamos a saturação de oxigênio venoso misto (SvO2) normalmente temos um valor que está na faixa de 60-80%. A extração tecidual de O2 fica na faixa de 20-30%. Então na UTI isso é usado justamente quando você mede a saturação venosa e arterial para saber qual é o desempenho no tecido. 

Infelizmente para nós, especialmente no caso de prematuros, não temos acesso a saturação de O2 venosa mista e temos que usar um julgamento clínico e medidas substitutas.
Antes de falarmos nisso é importante que entendamos o conceito de oferta de O2, pois não se consegue mudar muito o consumo. 
Nós, clínicos Intensivistas, nos preocupamos com a oferta de O2 aos tecidos e assim é importante entendermos de onde vem a oferta de O2. 
Temos aqui uma Fórmula Padrão:
OFERTA DE O2 = débito cardíaco x conteúdo de oxigênio
 Ou seja, o débito cardíaco tem relação com o quanto de oxigênio será ofertado. Já o teor de oxigênio depende da hemoglobina (Hb) bem como da saturação de O2 do paciente.

Quando falamos de fatores modificáveis que nós clínicos podemos considerar quando tentamos manter uma oferta ideal de oxigênio, temos esses elementos que podemos alterar para ver se o paciente está tendo uma oferta adequada de O2.
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 CO: débito cardíaco / CaO2: teor ou conteúdo de oxigênio
Estado de baixo fluxo:

ocorre quando o fluxo sanguíneo direcionado a um órgão é insuficiente para atender a sua demanda de oxigênio

O que dizer em relação ao Débito Cardíaco?
 
O Débito Cardíaco é basicamente o volume sistólico (quantidade de sangue que sai do ventrículo esquerdo (VE) ou ventrículo direito (VD) se houver circulação pulmonar em cada batida cardíaca) multiplicado pela frequência cardíaca (FC).
                 O volume sistólico depende de três fatores:
- Pré-carga (que é o volume total de sangue que o ventrículo tem antes de começar a contrair).

- Carga  de pressão contra a qual o ventrículo vai bombear, e
- Contratilidade do miocárdio.
Todos esses 3 fatores são regidos, na verdade, por processos fisiológicos. Temos que conhecer. Há uma relação entre a pós-carga e a tensão e comprimento da fibra, a velocidade, a força e um efeito Anrep. 
No final basicamente, a função é igual ao volume sistólico. O coração tem que bombear sangue suficiente para garantir suficiente entrega de O2. Tem a ver com esses três elementos.
 
Podemos usar o nosso conhecimento para alterar o componente da circulação a fim de que o paciente tenha o DC que precisa e tudo junto, dará essa oferta de O2.

É assim que determinamos o que analisar e/ou o que avaliar na monitoração:
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(O volume sistólico é o resultado líquido da interação entre pré-carga, pós-carga e inotropia)
Nota: o que é efeito Anrep: Observa-se que um aumento súbito da pós- carga no coração causa um aumento do inotropismo  ventricular. Isso é chamado de efeito Anrep. O fenômeno é observado em corações desnervados e músculos cardíacos isolados, bem como em corações intactos, portanto, representa uma mudança intrínseca na inotropia.
Qual é a prática comum?

Tenho a certeza de que todos vocês que trabalham com prematuros conhecem esse fenômeno onde usamos a pressão atrial (PA) e normalmente a pressão arterial média (PAM) abaixo da idade gestacional como marcador substituto ao limiar no qual damos suporte pressórico. 
Isso vem de uma opinião de 1992 e na época isso foi muito importante. Por falta de evidência, poucas pessoas se reuniram nessa Associação Perinatal Britânica, mas se olharmos com cuidado com o que sugeriram, a PAM equivalente a idade gestacional corresponde a um valor mínimo aceitável e o que ocorreu ao longo dos anos? Isso se traduziu em limiares terapêuticos e não era a intenção à época.


E trago esse artigo aqui: quando eu estava na residência no Reino Unido usávamos esse princípio para prematuros com hipotensão e dávamos volume, dopamina, dobutamina, corticoide e todos eram tratados da mesma forma, independente da etiologia da hipotensão.
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When do we treat? How do we treat it?
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Development of audit measures and guidelines for good practice in the management of neonatal respiratory distress syndrome. Report of a Joint Working Group of the British Association of Perinatal Medicine and the Research Unit of the Royal College of Physicians. [No authors listed]  Arch Dis Child. 1992 Oct; 67(10 Spec No): 1221–1227. doi: 10.1136/adc.67.10_spec_no.1221Free PMC article. No abstract available. Artigo Livre!
Hypotension in the very low birthweight infant: the old, the new, and the uncertain. Dasgupta SJ, Gill AB.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2003 Nov;88(6):F450-4. doi: 10.1136/fn.88.6.f450.PMID: 14602688 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
                                    O que aconteceu?

Sabíamos que a hipotensão nas primeiras horas de vida (até 3 dias) estava associada a desfechos ruins. Mais recentemente, em 2015, estudo retrospectivo mostrou isso de novo e ainda encontraram que a PAM mínima nas primeiras 24 horas de vida era um fator de risco independente para hemorragia intraventricular, mortalidade e displasia broncopulmonar em RN de muito baixo peso, < que 32 semanas de idade gestacional. 
Short-term outcome of very-low-birthweight infants with arterial hypotension in the first 24 h of life. Faust K, Härtel C, Preuß M, Rabe H, Roll C, Emeis M, Wieg C, Szabo M, Herting E, Göpel W; Neocirculation project and the German Neonatal Network (GNN).Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2015 Sep;100(5):F388-92. doi: 10.1136/archdischild-2014-306483. Epub 2015 Jul 21.PMID: 26199082
Um ano depois, no mesmo periódico, foi publicado um estudo prospectivo observacional com RN de 23 a 26 sem de idade gestacional. Valores de pressão arterial foram coletados de horário nos RN tratados e nos RN não tratados. Com a regressão logística, mostraram que o tratamento versus o não tratamento se associou com desfecho ruim: morte / comprometimento do neurodesenvolvimento / atraso no desenvolvimento aos 18-22 meses de idade corrigida, quando controlado para fatores de risco conhecidos ou capazes de afetar a sobrevivência e neurodesenvolvimento [odds ratio: 1,836, intervalo de confiança de 95%: 1,092 – 3,086), mas não atraso do neurodesenvolvimento apenas (razão de chances: 1,53, intervalo de confiança de 95%: 0,708 – 3,307).
Early blood pressure, antihypotensive therapy and outcomes at 18-22 months' corrected age in extremely preterm infants. Batton B, Li L, Newman NS, Das A, Watterberg KL, Yoder BA, Faix RG, Laughon MM, Stoll BJ, Higgins RD, Walsh MC; Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health & Human Development Neonatal Research Network.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2016 May;101(3):F201-6. doi: 10.1136/archdischild-2015-308899. Epub 2015 Nov 13.PMID: 26567120 Free PMC article. Artigo Livre!
O que fazer então? Vamos deixar o bebê hipotenso nas primeiras 24 horas de vida?
Foi realizada uma revisão sistemática cuidadosa e não identificaram nada na literatura que mostrasse isso e concluíram então é que:
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Treating hypotension in the preterm infant: when and with what: a critical and systematic review. Dempsey EM, et al. J Perinatol. 2007. PMID: 17653217 Review.
.

Podemos não saber o que fazer, mas temos que saber que essa escola de pensamento não funciona com certeza, não leva à estabilização suficiente para melhorar os desfechos.
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Então, para onde devemos ir?

Eu acho que entendemos um pouco o que queremos fazer. A pressão arterial (PA) não é uma entidade isolada. 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 (SVR) e a PAM junta as duas. 
[image: image23.emf]
Treating hypotension in the preterm infant: when and with what: a critical and systematic revi Dempsey EM, Barrington KJ.J Perinatol. 2007 Aug;27(8):469-78. doi: 10.1038/sj.jp.7211774.
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.
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Já houve estudos onde componentes da PA foram correlacionados com as medidas ecográficas de fluxo para tentar entender o processo. Esse é um estudo de um de nossos colegas – Dr. Groves - que está agora nos EUA, mas fez esse estudo no Reino Unido. Ele fez análise ecocardiográfica em vários momentos, nos primeiros 3 dias e o fluxo da veia cava superior, em pacientes doentes. Não eram os componentes das PA que estavam correlacionados com as medidas de fluxo, exceto nas primeiras 5 horas, onde houve uma correlação fraca e inversa, ou seja, uma PAM mais alta significava um fluxo menor e eles pensaram que isso ocorria porque os prematuros eram expostos a resistência vascular sistêmica alta e a adaptação cardíaca levava um tempo. Com isso, embora a PA fosse maior ou normal, a maior resistência ao circuito periférico explicaria o baixo fluxo, mas a correlação era bastante fraca para ser útil do ponto de vista clínico. 
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Relationship between blood pressure and blood flow in newborn preterm infants. Groves AM, Kuschel CA, Knight DB, Skinner JR.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2008 Jan;93(1):F29-32. doi: 10.1136/adc.2006.109520. Epub 2007 May 2.PMID: 17475696.
Analisamos essa mesma questão após a transição. Tínhamos 1000 valores referentes a pacientes onde fizemos o ecacardiogramas e usamos o débito do VE como marcador de fluxo e de oferta de O2 e examinamos a PA, tudo feito ao mesmo tempo. O DC e a PA foram medidos juntos e constatamos o seguinte: A PS, embora significante, basicamente estava associada ao débito do VE, mas NÃO com a média. Agora quando olhamos a correlação vemos que a PS tinha correlação com o DC do VE, mas o coeficiente de correlação era ruim e quando olhamos a pressão de pulso que é a diferença ente a PS e PD, apresentou melhor correlação 
O que identificamos foi que 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.
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1060 paired values of LVO and BPs from 485 neonates (GA 28.4 1 4.6 wecks)

Patient variable Univariate Multivariable
GA per week -7.09 (-9.66,-4.53)  -4.16 (-6.74, -1.57)
SBP per mmHg 0.78 (0.06, 1.50) 1.18 (0.43, 1.94)
DBP per mmHg -1.37 (-2.22,-0.51) NS
MBP per mmHg -0.48 (-1.37,0.41) NS
PP per mmHg 3.07 (2.08, 4.06) NA**
Primary indication ~ PDA vs. hypotension 126.4 (104.4, 148.5) 96.8 (70.9, 122.7)
for TNE pulmonary 29.3 (2.55,56.1) 27.6 (-1.37, 56.5)

hypertension vs.
hypotension

SBP MBP DBP PP
] r (p-value) r (p-value) r (p-value) r (p-value)
All patients 0.15(<0.01)  0.06 (0.03) -0.001(0.97) 0.23(<0.01)
GA <35 weeks 0.20(<0.01) 0.13(<0.01) 0.07 (0.04) 0.21(<0.01)
Excluding all PDA 0.14(<0.01)  0.06 (0.05) 0.001(0.97)  0.21(<0.01)
scans
Paired values with 0.17 (0.03) 0.10 (0.18) 0.04 (0.58) 0.26 (<0.01)

invasive BP readings
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De forma geral, a pressão arterial reflete pobremente o débito cardíaco do ventrículo esquerdo

The Relationship between blood pressure parameters and left ventricular output in neonates. Kharrat A, Rios DI, Weisz DE, Giesinger RE, Groves A, Yang J, McNamara PJ, Shah PS, Jain A.J Perinatol. 2019 May;39(5):619-625. doi: 10.1038/s41372-019-0337-6. Epub 2019 Feb 15.PMID: 30770881
Examinamos então a capacidade da PS para identificar os pacientes com débito baixo (150 ml/min/kg) e como podemos ver aqui conseguimos identificar esses pacientes (a área sob a curva foi de 0,75). A sensibilidade e especificidade não são tão altas. Não obstante, isto indicou claramente que a baixa pressão sistólica e pressão de pulso estreita refletem baixo débito cardíaco esquerdo melhor do que a pressão arterial média e diastólica.
Mais recentemente examinamos o mesmo fator de diferentes níveis de pressão em prematuros com sepse tardia e comparamos esses pacientes que desenvolveram disfunção de órgãos com os que não desenvolveram. 
Vejamos aqui os valores de pressão arterial obtidos: observamos que nos pacientes com disfunção de órgãos nas primeiras horas há uma queda durante os três períodos. Então só pela pressão, nas primeiras 12 horas, sabemos que os pacientes têm mais chances de desenvolver disfunção de órgãos. A área sob a curva não foi tão boa assim, mas ao analisar a mortalidade, a pressão sistólica foi um melhor marcador substituto, mesmo nesse grupo de sepse tardia. Naqueles que sobreviveram, a queda da pressão sistólica foi menor. 
Então, dados de pressão arterial nas 2 primeiras horas em RN com sepse consegue identificar os pacientes com maior risco de óbito.
Nesse contexto a pressão sistólica teve um melhor desempenho e ficou perto da média. A diastólica não. Então a pressão arterial é importante. Não devemos ignorá-la. 
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Blood pressure, organ dysfunction, and mortality in preterm neonates with late-onset sepsis. Zhu F, Baczynski M, Kharrat A, Ye XY, Weisz D, Jain A.Pediatr Res. 2021 Oct 20. doi: 10.1038/s41390-021-01768-0. Online ahead of print.PMID: 34671093
Então, o que fazer com valores de pressão arterial? 
Ainda continua sendo um dos fatores hemodinâmicos importantes, mas temos que interpretar melhor. Nesse contexto o que precisamos fazer é definir a fisiopatologia.

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.

Vemos aqui um exemplo clássico publicado recentemente onde analisamos a fisiopatologia da hipotensão de transição. Os bebês estavam bem. 

Prematuros < 27 semanas com hipotensão de transição. Fizemos um ecocardiograma antes de qualquer tratamento. Comparamos com pacientes normotensos e quando olhamos o ecocardiograma, esses pacientes sofriam de disfunção do VE com débito baixo. Os demais parâmetros não foram diferentes, exceto o fato de terem persistência do canal arterial maior. 


Physiology of Low Blood Pressure During the First Day After Birth Among Extremely Preterm Neonates. Aldana-Aguirre JC, Deshpande P, Jain A, Weisz DE.J Pediatr. 2021 Sep;236:40-46.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.05.026. Epub 2021 May 18.PMID: 34019882
                                  Recapitulando...
 O nosso objetivo é manter o metabolismo celular. O DC é importante para manter o fluxo aos órgãos e funciona junto com o conteúdo de oxigênio no sangue. E o conteúdo do oxigênio depende da saturação (por sua vez depende dos shunts cardíacos e das doenças pulmonares) e também depende da hemoglobina.  Isso vem de uma combinação de pré, pós carga, contratilidade e frequência cardíaca. Todas essas coisas ajudam a pensar o que devemos fazer.
PA = Pensar que a pressão arterial só tem a ver com o metabolismo celular é simplificar por demais
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É por isso então que há 20 anos faço eco funcional, pois é difícil, do ponto de vista clínico, saber como é a contratilidade no paciente muito pequeno. 
O eco funcional nos ajuda a entender a fisiopatologia. Nos últimos 10 anos isso realmente deslanchou nos EUA. Os clínicos têm pedido ajuda nesses pacientes com distúrbios hemodinâmicos. Ao realizar a ecografia funcional sempre damos aos clínicos uma orientação sobre o que deveria ser feito, mas a decisão final sempre cabe a eles.
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A ecocardiografia funcional modifica as decisões clínicas.  Em até 81% dos casos encontramos hipoperfusão sistêmica ou hipertensão pulmonar. O clínico segue a recomendação e acaba mudando a sua prática clínica.
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Aqui temos dados ainda não publicados sobre os desfechos de prematuros com doença crítica os quais foram tratados de acordo com ecocardiografia funcional versus tratados sem ecocardiografia funcional. 
Observamos que os pacientes com eco eram os mais doentes (esperado, pois a ajuda solicitada pelos clínicos é para os que estão piores). Apesar disso a odds ratio para morte foi menor naqueles tratados com ecocardiografia. Isso é uma indicação para o uso de uma avaliação mais abrangente dos pacientes, uma avaliação bem rápida na orientação da conduta, que pode melhorar o desfecho no contexto de uma doença critica aguda.
[image: image15.png]Clinical impact of Targeted Neonatal Echocardiography consultations among preterm neonates with acute critical illness
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Unpublished data (PAS 2020)

Outcome Non-TNEc TNEc Adgss::zl;m
Death within 7 days of illness, n (%) 61 (23.6) 28(16.5) 0.57(0.34,0.97)
Death before discharge, n (%) 103 (39.9) 59(34.7) 0.61(0.39,0.95)
Death or CLD, n (%) 184 (71.3) 118 (69.4) 0.29 (0.10, 0.86)
Post-illness new IVH 2grade 3, n (%) 80 (31.0) 42(24.7) 0.67 (0.43,1.05)

Results adjusted for Time to TNEC, multiples, exposure to magneslum sulphate for neuroprotection, sodium bicarbonate treatment within
12 hours prior to ACl, received iNO, inotrope, or both.

Outcome Non-TNEc TNEc p-values
Received only inotro N=170 N=83

Death within 7 days, n (%) 49 (28.8) 13 (15.6) 0.02
Death before discharge, n (%) 74 (43.5) 26(31.3) 0.06
Death or CLD, n (%) 125 (73.5) 58 (69.9) ns
Post-illness new IVH 2grade 3, n (%) 53 (31.2) 23(27.7) ns

Received only iNO N=42 N=23 ns
Death within 7 days, n (%) 1(2.4) 2(8.7) ns
Death before discharge, n (%) 6(14.3) 3(13.0) ns
Death or CLD, n (%) 24 (57.1) 15 (65.2) ns

Post-iliness new IVH 2grade 3, n (%) 12 (28.6) 2(8.7) 0.06




Avaliação ecocardiográfica neonatal
Temos informação ou uma estimativa de qual seria a resistência periférica total usando essa simples fórmula:
                                  PAM = débito cardíaco x resistência total
 
Se você tem um paciente com PAM BAIXA, MAS COM DC NORMAL, VOCÊ SABE QUE A PAM BAIXA TENDE A REFLETIR UMA RESISTENCIA BAIXA. 
Por outro lado, no choque cardiogênico com PAM ALTA e DC BAIXO e com DISFUNÇÃO DE ÓRGÃOS a menos que tenha uma resistência alta, você vai dar um vasodilatador, por exemplo.
Quando fazemos uma ecografia funcional neonatal, mesmo como clínico, temos que nos lembrar que há uma interação entre pré-carga, pós-carga e contratilidade. Com a mesma pré-carga, você pode aumentar a contratilidade só aumentando a pré-carga. Com a mesma pós-carga, se você está diante de um paciente que não se consegue mudar a pós-carga, você pode aumentar a contratilidade e o fluxo mudando a pré-carga. 

Da mesma forma, com a mesma pós-carga, você pode aumentar a contratilidade e fluxo aumentando o inotropismo. 
Há uma relação direta em DC e pré-carga e uma relação inversa entre DC e pós-carga.

INTERAÇÃO ENTRE A PRÉ-CARGA, PÓS-CARGA E INOTROPIA
[image: image16.png]Interplay between preload, afterload, inotropy
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Nossos dados consideram isto em neonato principalmente em prematuros e analisando vários sistemas, especialmente na área cardíaca e vascular, os neonatos prematuros têm menos miócitos e têm uma massa cardíaca maior, porque a maior parte é colágeno e não unidades contráteis    
Os neonatos também têm colágeno mais rígido e por isso a complacência cardíaca é menor, dependem mais das condições de carga e não conseguem moldar a contratilidade inerente com tanta rapidez como nós, adultos. 

De forma semelhante no compartimento vascular, têm menos reserva, menos vasos com resistência maior e eles têm também menos receptores adrenérgicos e os receptores alfa são mais proeminentes que os beta, embora não tanto. 
Então temos que pensar em tudo isso quando formos administrar fármacos.
Disfunção hemodinâmica na sepse neonatal
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Os distúrbios cardiovasculares são uma ocorrência frequente na sepse neonatal. Os bebês prematuros e a termo são particularmente vulneráveis ​​devido às características únicas de sua função e reserva cardiovascular, em comparação com crianças mais velhas e adultos. 
As manifestações clínicas da sepse neonatal são um produto das vias inflamatórias variáveis ​​envolvidas (fisiologia de choque quente versus frio), estado de desenvolvimento do sistema cardiovascular e respostas hormonais.
 A ecocardiografia neonatal direcionada tem desempenhado um papel importante no avanço do nosso conhecimento, pode ajudar a delinear fenótipos hemodinâmicos específicos em tempo real e suporta um manejo individualizado baseado na fisiologia da disfunção cardiovascular associada à sepse.
 IMPACTO: A disfunção cardiovascular é uma sequela comum da sepse. Esta revisão tem como objetivo destacar os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no distúrbio hemodinâmico da sepse neonatal, fornecer insights de estudos clínicos direcionados baseados em ecocardiografia neonatal e sugerir seu potencial de incorporação no manejo diário.

Hemodynamic dysfunction in neonatal sepsis.
Kharrat A, Jain A.Pediatr Res. 2021 Nov 24. doi: 10.1038/s41390-021-01855-2. Online ahead of print.PMID: 34819654 Review.
E o que isso significa?

Significa que o coração do prematuro é mais vulnerável a apresentar disfunção quando exposto a pós-carga.
Temos aqui um experimento no modelo animal usando leitões neonatos. Vemos aqui um a termo e um pré-termo. Aqui a circulação do prematuro que recebeu corticóide e ou outro sem corticóide. 
Aumentando gradualmente a pós-carga observamos que todos acabam tendo redução do DC do VE, no entanto, no pré-termo é bem mais rápido. Eles não toleraram o aumento da pós-carga.

  De forma aparecida, quando aumentamos a pré-carga, o animais a termo tiveram um aumento maior do DC, mas a habilidade do prematuro em aumentar o seu débito ao aumentar  a pré-carga foi menor. 
Isto tem um custo
Fluxo coronariano alto significa mais trabalho no miocárdio. 
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Left ventricular output and aortic blood flow in response to changes in preload and afterload in the preterm piglet heart. Eiby YA, et al. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol . 2012 Oct 1;303(7):R769-77.  doi: 10.1152/ajpregu.00010.2012. Epub 2012 Aug 15.
Resumindo...
Os prematuros têm um risco maior de complicações hemodinâmicas. Eles têm considerações muito específicas, são bem mais vulneráveis. 
No entanto, os sinais clínicos sozinhos não são adequados para identificar a fisiopatologia destes pacientes.

 A pressão arterial ainda é importante, temos que medi-la, mas temos que repensar o que fizemos no passado.

 A ecocardiografia funcional pode nos ajudar a entender a fisiopatologia. 
Há outros dispositivos de monitorização que podem ser usados para tentar identificar esses pacientes.

O objetivo, a princípio, é usar princípios fisiológicos, pensamentos abrangentes, ter altos índices de suspeita.
  Na maioria dos prematuros a clínica é normal, não devemos nos preocupar com eles. 
Temos sim que identificar os desvios de forma precoce para reduzirmos a mortalidade, a hemorragia intraventricular e o comprometimento a longo prazo.  
Agradeço pela atenção!
Agradeço à Da. Márcia Pimentel, Neonatologista Intensivista  do Hospital Santa Lúcia e Hospital Universitário de Brasília  pela revisão do texto e importantes sugestões.

Nota do editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Ampliando os Conhecimentos!
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Dr. Paulo R. Margotto-Alta para um RN de 670g-25sem3dias (8/3/2008)
Na UI Neonatal do Hospital Planalto (UNIMED BRASILIA)

HIPOTENSÃO PERMISSIVA





Keith Barrington (Canadá).
6º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de agosto de 2008
Realizado por Paulo R. Margotto
O coração do bebê é muito intolerante a aumentos da pós-carga. O aumento da pós-carga afetará o sistema cardiovascular neonatal, geralmente ocorrerá diminuição do débito cardíaco


Sempre que usamos a dopamina, que é um vasoconstrictor muito potente, o grande risco é que a principal resposta do sistema cardíaco seja a diminuição do débito cardíaco e não aumento do débito cardíaco, que é o que você quer!
Não há nenhum ensaio randomizado que mostre o efeito destes bolus de líquido sobre a melhoria dos bebês com pressão arterial baixa. 
O grande problema de se utilizar este critério (valor da PA) para o tratamento da hipotensão: a PA não é a mesma no dia 1 - 2 e 3 (sabemos que a PA aumenta espontaneamente nos RN prematuros depois dos primeiros 3 dias de vida; assim, no dia 7, uma PA menor que a idade gestacional seria uma coisa completamente diferente em comparação ao mesmo valor em um prematuro com 6 horas de vida). 
Os clínicos do Canadá informaram que combinam sinais clínicos (perfusão) com a PA menor que a idade gestacional para valorizar a hipotensão arterial.

Valores Normais de Pressão Arterial Nos Recém-Nascidos Prematuros e a Termo




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19834" \o "NÍVEIS NORMAIS DE PRESSÃO ARTERIAL" 


Patrick McNamara (Canadá/EUA) no 22º Simpósio Internacional do Santa Joana em 11 a 14 de setembro de 2019

Diagnóstico e Manejo da Hipotensão Neonatal: Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21184" \o "Hipotensão_Neonatal_Noori-2020" 


Noori Shahab (EUA).
 12º Simpósio Internacional do Rio de Janeiro (online) no dia 31/10/2020.

Reproduzido e Pesquisado por Paulo R. Margotto
                        Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos 
A complexidade do tema Hipotensão Arterial começa em 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 ver 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 e 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 (a 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 de volume sistólico. 
Outro conceito que deveríamos considerar e entender diz respeito ao conhecimento de que os vasopressores e inotrópicos que usamos na UTI Neonatal afetam diferentes receptores e assim, o efeito dessas medicações varia bastante.  

A maior parte da medicação que usamos contém pressores e agentes 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 e claro, a vasopressina atua no receptor vasopressina 1A, 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 com 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 ecocardiografia 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. 
O manejo hemodinâmico desses pacientes críticos requer o conhecimento do desenvolvimento fisiológico, hemodinâmico e a farmacocinética e farmacodinâmica das medicações cardiovasculares.
Noori incentiva a todos a terem um entendimento básico da ecocardiografia porque é isso que vai fazer a diferença.
PORTANTO...
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 (SVR) 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.
Paulo. R. Margotto

Brasília, 19 de março de 2022
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Há uma falta de pesquisa nessa área e é possível que um limiar simples de PA que funcione para todos seja algo que não exista e que o limiar de PA para intervenção varia de paciente para paciente e de processo patológico e não patológico.





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. 





Lactentes com perfusão sistêmica reduzida tendem a apresentar pressão arterial normal ou elevada nas primeiras horas de vida, sugerindo que uma resistência vascular sistêmica elevada pode levar à redução do fluxo sanguíneo. A pressão arterial baixa não se correlaciona com má perfusão nas primeiras 48 h de vida pós-natal em recém-nascidos prematuros doentes.





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 melhor   indicado no paciente com PD alta.





Então vejam que os pacientes com hipotensão de transição, que estavam bem, tinham um canal arterial grande. Imagine se esses pacientes que não têm problema de volume e recebem volume ou mesmo um vasopressor que piora ainda mais o volume do shunt. Não vai ser surpresa se o desfecho não for bom. Temos que caracterizar de onde vem o problema e não simplesmente tratar todos da mesma forma!





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. Não quero dizer que não se deva dar o bolus, mas devemos fazer criteriosamente 
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