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Introdução
Alcançar a estabilidade hemodinâmica é essencial para garantir perfusão adequada dos órgãos e oferta suficiente de oxigênio aos tecidos para atender às demandas metabólicas na vida precoce [1].

Em recém-nascidos prematuros, a transição da vida intrauterina para a extrauterina, a imaturidade dos sistemas reguladores e a ocorrência de morbidades graves relacionadas à prematuridade afetam significativamente a obtenção da estabilidade hemodinâmica [1–3]. Um marcador substituto comumente usado de instabilidade nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) é a mensuração da pressão arterial sistêmica (PA) [3]. 
No entanto, o diagnóstico e o tratamento da hipotensão em recém-nascidos muito prematuros permanecem controversos.

Ao longo dos anos, várias definições de hipotensão neonatal foram propostas. Muitos estudos tentaram determinar os intervalos normais de PA em recém-nascidos [4]. Uma PA média (PAM) < 30 mmHg tem sido mais frequentemente associada a desfechos ruins [5], e uma PAM em mmHg inferior à idade gestacional (IG) em semanas é comumente usada como limite para tratar a hipotensão [6]. No entanto, os valores normais ainda não foram definidos. Em 1999, foram publicados nomogramas para PA normal com base na IG e idade pós-natal, derivados de monitorização arterial invasiva contínua [7]. Seri et al. definiram hipotensão como a PA na qual há perda da autorregulação da perfusão orgânica, podendo resultar em dano orgânico (ou seja, hipovolemia, insuficiência renal, miocárdio comprometido) [2]. Essa definição concentra-se nos efeitos da hipotensão em vez de usar valores absolutos de PA como limiares de intervenção. No entanto, é difícil padronizá-la para ensaios clínicos.

Como consequência, o tratamento da hipotensão também ainda é controverso. O nascimento representa uma fase de transição para o sistema cardiovascular, na qual o coração neonatal passa de bombear para um leito vascular de baixa resistência (placenta) para um leito de alta resistência (circulação sistêmica) [1]. 
Em recém-nascidos muito prematuros, múltiplas condições prejudicam as mudanças adaptativas, resultando em hipotensão sistêmica: 
(i) adaptação retardada do coração ao aumento da resistência vascular sistêmica [8];
 (ii) persistência do canal arterial associada a perfusão periférica reduzida e perfusão pulmonar aumentada [9]; 
(iii) redução retardada da resistência vascular pulmonar associada a aumento retardado do débito cardíaco [8]; 
(iv) retorno venoso reduzido devido ao efeito de expansão da ventilação mecânica [8]; 
(v) possível vasodilatação periférica, permitindo extravasamento de plasma da vasculatura, geralmente associada a sepse [2].

Há diferença substancial entre a resposta inflamatória (principalmente em situações infecciosas) e outras causas de hipotensão neonatal (relacionadas ao miocárdio prematuro e à transição). Identificar a etiologia é essencial para escolher o tratamento, pois existem diferenças substanciais entre as diversas causas.

Catecolaminas e esteroides são os fármacos mais comumente usados para o tratamento da hipotensão em recém-nascidos [10]. 
Os mecanismos das catecolaminas (dopamina, dobutamina e epinefrina) consistem em aumentar a contratilidade miocárdica, principalmente com base na estimulação dos receptores α e β-adrenérgicos e dopaminérgicos das células miocárdicas [10]. Sugeriu-se, principalmente por estudos em animais, que os efeitos inotrópicos e vasoconstritores periféricos da dopamina predominam no período neonatal [11,12], enquanto a dobutamina pode oferecer benefícios inotrópicos semelhantes aos da dopamina, reduzindo o risco de vasoconstrição periférica [13]. 
Como a dopamina, a epinefrina também tem efeito dose-dependente no suporte cardiovascular, estimulando os receptores α e β-adrenérgicos [10]. É importante notar que atuam principalmente na atividade contrátil cardíaca, não no débito sistêmico ou fluxo sanguíneo, reduzindo também a pré-carga e piorando o fluxo periférico.
 Os glicocorticoides aumentam a expressão dos receptores β-adrenérgicos no sistema cardiovascular e aumentam a responsividade às catecolaminas circulantes [15].
 O mecanismo de ação presumido da hidrocortisona é duplo. Ela inibe o metabolismo e a recaptação de catecolaminas, levando a um aumento da PA em poucas horas após a administração [15]. Além disso, a hidrocortisona induz a expressão gênica, regulando positivamente os receptores adrenérgicos cardiovasculares e aumentando a sensibilidade da vasculatura aos efeitos vasoconstritores da epinefrina e norepinefrina [15].
 O mecanismo fisiopatológico da hipotensão no prematuro parece estar relacionado principalmente ao retorno venoso e à desrregulação vasomotora, e não à insuficiência de débito cardíaco [3]. Considerando sua ação farmacológica, há inconsistência entre o mecanismo de ação das catecolaminas e esteroides e a fisiopatologia da hipotensão no prematuro.

A evidência clínica sobre a eficácia desses fármacos em recém-nascidos gravemente enfermos é limitada. Em 2003, uma revisão Cochrane concluiu que, na ausência de dados confirmando o benefício da dopamina em comparação à dobutamina, não há recomendações firmes para seu uso nas UTIN [16]. Duas décadas depois, foi publicada uma revisão sistemática e metanálise pareada que concluiu que estudos bem desenhados em subpopulações específicas são necessários para determinar o manejo ideal da hipotensão em recém-nascidos [17]. Apesar dessas análises mostrarem efeito positivo da dopamina na PA, elas são prejudicadas por várias limitações, incluindo diferentes definições de hipotensão, diferentes categorias de pacientes e diferentes doses de tratamento [16, 17]. Por fim, para desfecho neurológico (especialmente perda auditiva neurossensorial ou mista) há preocupações derivadas de um ensaio não randomizado [18].
OBJETIVO DO ESTUDO
Diante dessas considerações, objetivamos avaliar, por meio de revisão sistemática e metanálise, a eficácia (em termos de resolução da PA e sobrevida), segurança (em termos de morbidade) e desfechos neurológicos em longo prazo das opções farmacológicas para o tratamento da hipotensão em recém-nascidos muito prematuros.

Materiais e Métodos
Realizamos uma revisão sistemática e metanálises de ensaios clínicos randomizados controlados (ECRs), de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [19]. Incluímos todos os ECRs publicados até março de 2025 que envolveram recém-nascidos com IG ≤ 30 semanas ou classificados como muito baixo peso ao nascer (MBPN).

O protocolo do estudo foi registrado no banco de dados PROSPERO (CRD42024619749).
Métodos de pesquisa, seleção de estudos e extração de dados
Foi realizada busca eletrônica no MEDLINE, Scopus e Cochrane Library, utilizando descritores médicos específicos e termos. Apenas ECRs publicados em inglês foram considerados elegíveis. 

Para cada estudo selecionado, os dados foram extraídos usando um formulário padronizado que incluiu: autoria, ano de publicação, população, número de pacientes incluídos, definição de hipotensão, tipo de monitorização (invasiva, não invasiva ou ambas), detalhes da intervenção, tratamentos administrados antes da randomização e desfechos relatados (resposta da PA, mortalidade, morbidade e desfecho neurodesenvolvimental em longo prazo). Os dados extraídos foram verificados quanto à completude, consistência e precisão.
Desfechos
O desfecho primário foi a eficácia do tratamento, definida como resposta positiva – especificamente, a resolução da hipotensão. Como as definições variavam entre os estudos, utilizamos a especificada em cada ensaio individual e tratamos o desfecho como dados dicotômicos. Para excluir a influência da resposta inflamatória devido à infecção, realizamos análise de sensibilidade para o desfecho primário considerando apenas ECRs que excluíram neonatos sépticos.

O desfecho secundário foi a segurança da intervenção, definida pelas taxas de mortalidade e morbidade. A morbidade foi avaliada com base na ocorrência de um ou mais dos seguintes: hemorragia intraventricular (HIV) ou leucomalácia periventricular (LPV), enterocolite necrosante (ECN), retinopatia da prematuridade (RP), displasia broncopulmonar (DBP), hiperglicemia e comprometimento neurológico em longo prazo.
Resultados
Seleção e características dos estudos
Conforme indicado na Figura 1, na etapa final desta metanálise, incluímos 12  estudos controlados e randomizados (ECRs) (539 recém-nascidos). As principais características e desfechos dos ECRs selecionados estão relatados nas Tabelas 1 e 2.

Como mostrado nas Tabelas 1 e 2, 2 estudos compararam dopamina com placebo (ou nenhum tratamento/infusão de plasma) [22, 34, 35], 3 estudos compararam dopamina com dobutamina [24, 25, 29] e 2 estudos compararam dopamina com epinefrina [26, 27, 33]. A comparação dopamina vs. hidrocortisona [23, 32], dopamina vs. vasopressina [28, 32], hidrocortisona vs. placebo [28], dobutamina vs. placebo [31] e milrinona vs. placebo [30] foram avaliadas por um único estudo cada (Tabela 1). A Tabela 1 descreve as principais características dos estudos incluídos.
Figura .1. Fluxograma PRISMA. Ensaios clínicos randomizados (ECR
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Tabela1-Características dos Ensaios Controlados Randomizados envolvidos
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Tabela 1-Continuação
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Tabela 1-Continuação
[image: image6.png]Definition of Type of Treatment before
References Population hypotension monitoring randomization Group A (treatment) Group B (control or other treatment)
Gill1993[22] ~ BW<150lg  MBP less than the 10th Invasive Infants were felt to be n=19 n=20
centile (Witkins 1989) clinically shocked before Dopamine 5pg/kg/min, Plasma protein fraction containing 4,5%
for at least 10min for the insertion of the arterial increased in steps of 2.5ug/kg/ albumin over 30min at a dose of 20mL/
BW and postnatal age, line, received 20mL/ min every 30min to a maximum kg, allowing 30 min for a response.
in infants that not kg of plasma protein of 10pug/kg/min until the BP If after 2h their BP had still not
received treatment likely fraction via a peripheral reached the 10th centile. reached the 10th centile, infants were
to cause hypotension line (resuscitation plasma If after 2h their BP had still treated with dopamine (11/20)
protein fraction) not reached the 10th centile,
infants was given plasma
‘protein fraction (2/19)
Bourchier VLBW in MBP of less 25mmHg  Not declared Single dose of colloid n=19 n=21
1997 [23] the first (birthweight 500-749g), (10mL/kg of 4% albumin)  Dopamine Sug/kg/min increasing Hydrocortisone 2.5mg/kg in 2 doses,
7days of life,  30mmHg (birthweight given intravenously stepwise to a maximum dose intravenously 4 h apart. Subsequent doses
without major  750-999g), 35mmHg over 20min of 20 pg/kg/min if necessary. were given 6 h for the remainder of the
congenital  (BW 1000-1499g) on two If hypotension persisted treatment period. The initial dose was
abnormality, ~ occasions 30min apart a noradrenaline infusion continued for 48 h, followed by 1.25mg/
absence of was added (no infants) kg for 48 h, then 0.625 mg/kg for a
shock and further 48 h before stopping treatment. If,
absence of following a reduction in doses, hypotension
clinically recurred, the dose was increased to that
significant previously administered for a another 24h
PDA aftter before attempting further reduction.
3days of life Persisting hypotension after the first

dose of hydrocortisone was managed by
a further dose of colloid. Hypotension
after the second dose of hydrocortisone
(before dose reduction) was judged
a treatment failure and the infant
‘was prescribed dopamine (4/20)

(Continues)




Tabela 1-Continuação
[image: image7.png]Definition of Type of Treatment before
References  Population monitoring randomization Group A (treatment) Group B (control or other treatment)
Ruelas- BW1000-1500g,  MBP<30mmHg Invasive or Immediately after 3 n=33
Orozc02000  <72hofage non-invasive  hypotension was diagnosed,  Dopamine initial dose of Syg/  Dobutamine initial dose of Spg/kg/min,
[24] each infant received a 5% kg/min, if not adequate after if not adequate after 20min the dose
albumin infusion at 20mL/  20min the dose was increased wasincreased at a rate of 2.5pug/kg/
kgduring 30min. TMBP  ata rate of 2.5 pug/kg/min every min every 20min up to 10ug/kg/min.
remained <30mmHg, 20min up to 10pg/kg/min. In case of failure (defined when MBP
a catecholamine In case of failure (defined when did not increase above 30mmHg) in a
infusion was added MBP did not increase above period of 2h, the patient was switched
30mmHeg) in a period of 2h, to the other catecholamine (8/33)
the patient was switched to the
other catecholamine (4/33)
Osborn2002  GA<30weeks ~ SVC<4lmL/kg/min  Invasiveor  Normal saline solution n=20
[25) and <24h of life non-invasive  10mL/kg over 20min Dopamine initial dose of 10pg/ Dobutamine initial dose of 10 g/kg/
kg/min. Infants in whom SVC min. Infants in whom SVC flow failed
flow failed to increase to >40mL/ toincrease to > 40 mL/kg/min or
kg/min or subsequently fell to  subsequently fell to <41mL/kg/min before
<41mL/kg/min before 24h of 24h of age increased to 20pg/kg/min.
age increased to 20ug/kg/min.  Crossover to the other inotrope occurred in
Crossover to the other inotrope  case of low SVC flow, initially at 10pg/kg/
occurred in case of low SVC flow,  min, then 20pg/kg/min if require (6/22)
initially at 10ug/kg/min, then
20ug/kg/min if require (9/20)
Pellicer 2005~ BW<150lg, ~ MBPlowerthanthe  Invasiveor  Twenty-one patients (10 n=27 (Pellicer 2005);
[26] GA<32weeks,  infants GA, that non-invasive  in the Dopamine group 18 (Valverde 2006) Epinephrine ini
Valverde 2006 <24hoflife  persisted at least 60min and 11 in the Epinephrine  Dopamine initial dose 2.5pg/ ‘min, 0.250ug/kg/min, 0.375ug/kg/min
27 in the first day of life ‘group) had received volume  kg/min, increases to 5ug/kg/ up t00.5ug/kg/min in case of falure.

expanders (10-15mL/kg)

min, 7.5pg/kg/min up to 10pg/
kg/min in case of failure.
If a maximal rate was reached
and hypotension persisted (failure
criteria) or responders failed to
‘maintain the desired MBP in the
subsequent hours, then the other
drug was added with the same
escalation protocol. Infants with
pressor-resistant hypotension
received hydrocortisone,
1mg/kg per dose (9/27)

Ifa maximal rate was reached and
hypotension persisted (failure criteria)
or responders failed to maintain the
desired MBP in the subsequent hours,
then the other drug was added with the
same escalation protocol. Infants with
pressor-resistant hypotension received
‘hydrocortisone, 1mg/kg per dose (12/32)
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Ng2006[28]  GA <32weeks,
BW <1500g

MBP lower than the
‘numerical value of the
GA in completed weeks

Filippi 2007 VLBW
[29] <25mmHgif <750g,
<30mmHgif 750-1250g
and <32mmHg if
1250-1500g, measured
twice with an interval
of 30min between

two recordings

Paradisis 2009 GA <30weeks,  MBP <24mmHg for
130] less than ‘more than 30min
6hoflife oradrop in MBP

>20%within 2h of
commencing the infusion

Invasive

MBP according with BW  Non-invasive

Invasive

Volume expanders
(isotonic saline >30mL/
kg) and dopamine infusion
>10meg/kg per minute
within the first 7days of life.
‘The use of dobutamine was
reserved for patients with
poor cardiac contractility.
‘However, when dopamine
‘and dobutamine failed to
‘maintain an acceptable
MBP, epinephrine infusion
atwas commenced.

All patients were
commenced on
intravenous prophylactic
omeprazole treatment
(1mg/kg intravenously,
daily for 5days) before:
administration of the
trial medications.
Isotonic saline, 10ml/kg, by
slow intravenous infusion.
‘Those newborns who
remained hypotensive after
two doses of crystalloid
‘were allocated to receive
dopamine or dobutamine

15mL/kg normal
saline solution

n=24
Hydrocortisone, 1 mg/kg/
dose every 8h for 5days

8
Dopamine Initial dose of 4 g/
kg/min, increased by 2pg/kg/

‘min up to 20 pug/kg/min.

If case of treatment failure
after giving the maximum dose
of 20mg/kg/min, the other
inotrope was added (0/18)

n=a1
Milrinone, 0.75 pg/kg/min for
3h then reduced to 0.2 pig/kg/
min until 18h after birth.
‘Further cardiovascular support
‘was provided on the basis of
hypotension with volume bolus
(10mL/kg) and dopamine
(use of inotropes 45%)

n=24
Placebo (isotonic saline)

n=17
Dobutamine Initial dose of 4ug/
kg/min, increased by 2 pg/kg/
min up to 20pg/kg/min.
If case of treatment failure after giving
the maximum dose of 20mg/kg/min,
the other inotrope was added (2/17)

n=ds
Placebo (5% dextrose)
Further cardiovascular support was
‘provided on the basis of hypotension
with volume bolus (10mL/kg) and
dopamine (use of inotropes 35%)




Tabela 2- Desfecho principal dos ensaios clínicos randomizados incluídos
[image: image9.png]Definition of Type of Treatment before
References  Population monitoring randomization Group A (treatment) Group B (control or other treatment)
Bravo2015  GA<3lwecks ~SVC<4lmL/kg/min  Invasiveor  The study protocol did not n n=12
[E] whoreceived inthefirstdayoflife  non-invasive require volume expansion  Dobutamine, 5-10-15-20g/kg/min Placebo (dextrose 5%)
invasive or  (circulatory impairment); before the intervention  Open-label treatment with other ‘Open-label treatment with other
noninvasive  hypotension not defined cardiovascular support, was cardiovascular support, was managed
ventilator ‘managed according to the policy  according to the policy in place at the
support in place at the unit, followinga  unit, following a standardised protocol
standardised protocol that did that did not include Dobutamine
not include DB (protocol not (protocol not declared, Open-label
declared, Open-label cardiovascular ~ cardiovascular treatment at randomization
treatment at randomization 5/16; 1/12; post-randomization open-label
post-randomization open-label cardiovascular treatment 3/12)
cardiovascular treatment 7/16)
Rios 2015 [32] ELBW, MBP <4mmHgbelow  Invasive or See next columns n=10 0
<30weeks, GAOrMBPSGA  non-invasive Dopamine 5pg/kg/min (max Vasopressin 0.01 units/kg/h
<24h oflife plus evidence of dose 20 ug/kg/min) (max dose 0.04units/kg/h)
hypoperfusion (i.c., ‘Three subjects received a normal Seven subjects received a normal
increasing blood saline bolus (10mL/kg) before saline bolus (10mL/kg) before study
lactate, delayed study drug initiation (as directed by drug initiation (as directed by the
capillary refill) during the attending neonatologist). One attending neonatologist). One dose of iv
the first 24h of life dose of iv Hydrocortisone (1mg/  Hydrocortisone (1mg/kg) was administered
kg) was administered at 1 subject  at 2 subjects for not adequate MBP reached
for not adequate MBP reached after the greatest study drug dose
after the greatest study drug dose
Baske 2018 Preterm Systolic or diastolic ~ Invasive or Two saline boluses of =20 (9<30weeks) n=20(9<30weeks)
[33] newborns with BP <t centile non-invasive  10mL/kg, each given Dopamine 10-20g/kg/min Epinephrine 0.2-04pg/kg/min
fluid-refractory (Zubrow 1995) over 15-20min Neonates requiring additional Neonates requiring additional
septic shock vasoactive drugs 17/20 vasoactive drugs 18/20
(stratified
<30weeks

and > 31 weeks)





Tabela 2- Continuação
[image: image10.png]Treatment before

Definition of Type of
References  Population hypotension ‘monitoring randomization Group A (treatment) Group B (control or other treatment)
Dempsey2021  GA<28weeks MBPof ImmHgormore  Invasive 10mL/kg of 0.9% saline ‘=29 (Dempsey 2021); =29 (Dempsey 2021);
134 below an MBP value administered over 20min 27 (Marlow 2025) n=28 (Marlow 2025)
Marlow 2025 equivalent to the GA in before commencing their  Dopamine, 5ug/kg/min increased Placebo (5% dextrose)
3] ‘completed weeks, which allocated study drug every 30min in case of not Additional therapy (typically Epinephrine)
persisted over at least response upto 20ug/kg/min  was indicated if criteria for poor perfusion
Additional therapy (typically ‘were met. A combination of BP values,

a 15min period within
the first 72h of birth

Epinephrine) was indicated if
criteria for poor perfusion were met.
A combination of BP values, clinical

signs (skin colour, urine output
and heart rate) and biochemical
findings were considered.
Additional therapy was indicated
‘when the mean BP was more
than SmmHg below the threshold

or when the infants had two o

‘more of (1) mean BP of 3mmHg

less than the threshold value, (2)

lactate greater than 4mmol/L
and (3) prolonged capillary refill
time (>4s). Ifan infant developed
‘hypotension at a later stage during
their stay, dopamine administration
‘was prohibited. Despite this,
two infants received open-label
‘Dopamine contrary to protocol
during their neonatal intensive
care unit stay beyond the first
72h, nut the group allocation
was not declared. Alternative
interventions included volume and
alternative inotropes/vasopressors
(Epinephrine, dobutamine,
norepinephrine and milrinone)
Additional BP support 11/29

clinical signs (skin colour, urine output
and heart rate) and biochemical findings
‘were considered. Additional therapy was
indicated when the mean BP was more
than SmmHg below the threshold or when
the infants had two or more of (1) mean BP
‘of 3mmHg less than the threshold value,
(2)lactate greater than 4mmol/L and
(3) prolonged capillary refill time (> 4s).
Ifan infant developed hypotension ata
later stage during their stay, dopamine
administration was prohibited. Despite
this, two infants received open-label
Dopamine contrary to protocol during their
‘neonatal intensive care unit stay beyond
the first 72h, nut the group allocation was
not declared. Alternative interventions
included volume and alternative inotropes/
vasopressors (Epinephrine, dobutamine,
norepinephrine and milrinone)
‘Additional BP support 19/29

Abbreviations: BP, blood pressure; BW, birth weight; ELBW, extremely low birth weight infants; GA, gestational age; MBP, mean blood pressure; PDA, patent ductus arteriosus; SVC, superior vena cava flow; VLBW, very low birth,
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Desfecho primário

A Tabela 2 mostra o desfecho primário dos estudos incluídos. Ao analisarmos o desfecho primário, encontramos que a dopamina esteve associada a resposta positiva em termos de resolução da hipotensão quando comparada ao placebo (p = 0,0008; I² = 28%; p = 0,24; OR 4,53 IC 95% 1,87–11,00), conforme Figura 2. A hidrocortisona também mostrou os mesmos resultados quando comparada ao placebo (p = 0,008; OR 9,31 IC 95% 1,78–48,72, heterogeneidade não aplicável), embora apenas um estudo tenha sido analisado.

Não encontramos diferenças estatisticamente significativas para as comparações dopamina vs. dobutamina, dobutamina vs. placebo, dopamina vs. hidrocortisona, dopamina vs. epinefrina, milrinona vs. placebo e dopamina vs. vasopressina (Figura 2).

Na análise de sensibilidade, a hidrocortisona esteve associada a resposta positiva em termos de resolução da hipotensão quando comparada ao placebo (p = 0,008; OR 9,31 IC 95% 1,78–48,72, heterogeneidade não aplicável), embora apenas um estudo tenha sido analisado. As demais comparações não mostraram resultados estatisticamente significativos nas análises de sensibilidade.
Figura 2.Comparação entre os medicamentos e resultados primários
[image: image11.png]Group B Hyperglycemia or Long-term
GroupA  (control or other Morbidity (IVH/PLY,  insulin requirement  neurological
References (treatment)  treatment)  BP treatment response  Mortality rate NEC, BPD, ROP) or glycosuria outcome
Gill 1993 [22] Dopamine Placebo ‘The success of firstline  (4) 3/19; (8) 5/20 VH: NE NE
treatment in restoring Grade 1(4)8/19; (B)
the mean blood pressure 3/20, Grade 2 (4) 7/19;
toatleast the 10th (B)11/20Grade 3 ()
centile within 2h 4/19;(B) 6/20
(A)17/19:(8) 9/20 BPD: (4) 12/19 (B) 9/20
ROP: (A)8/19;(B) 7120
Bourchier 1997 (23] Dopamine  Hydrocortisone Resolution of (A)1/19;(8) 2/21 IVH: (A)3/19;(B)5/21  Insulin requirement NE
hypotension NEC: () 1/19; (8) 4/21 (A)5/19;(B) 7121
(A)19019;(8) 17721 BPD: (A) 2/18; (B) 5/19
ROP: (A) 3/18; (B) 4/19
Ruelas-Orozc0 2000 Dopamine Dobutamine The increases of NE NE NE NE
[24] MBP>30mmHg in
2h after treatment
(4)29/33; (B)25/33
Osborn 2002 [25] Dopamine Dobutamine Infantsattainedand  (A)9/20; () 14/22 IVH (any grade): (A) NE NE
‘maintained an SVC 9/20;(B) 8/22
flow above threshold NEC: (A) 1/20; (B) 3/22
(4)9/20; (B) 1522
Pellicer 2005 [26] Dopamine Epinephrine Achieving Thof  (A) 3/18vs. (8)6/20 Responder Insulin requirement NE
Valverde 2006 [27] stable optimal MBP IVH grade 1-2: (A) (83727 (8) 14/32
(A)18/27; (8)20/32 6/18s. (B)6/20
NEC: (4) 1/18 . (8) 0/20
BPD: (4) 2/18vs. (B) 1/20
ROP-laser: (4) 1/18
vs.(B) 1/20
Ng 2006 28] Hydrocortisone Placebo Infants not requiring >1  (A)4/24vs. (B)3/24  IVH more than grade 3: Glycosuria NE
vasopressor (A)3/24vs. (B) 5/24 (A)11/24vs. (B)4/24
(A)22124vs. (B) 13124 NEC: (A) 2124 vs. (B)3/24

BPD: (4) 9/24 vs. (B) 8/24
ROP more than stage 3:
(A)1/24,vs. (B)2/24.




FIGURA 2. Gráfico de floresta exibindo todas as comparações entre medicação e desfecho primário. Desfecho dicotômico avaliado: Gill 1993 (O sucesso do tratamento de primeira linha em restaurar a PAM para pelo menos o 10º percentil em 2 h) [22]; Bourchier 1997 (Resolução da hipotensão) [23]; Ruelas-orozco 2000 (Aumentos da PAM > 30 mmHg em 2 h após o tratamento) [24]; Osborn 2002 (Lactentes atingiram e mantiveram um fluxo na VCS acima dolimiar) [25]; Pellicer 2005/Valderve 2006 (Alcançar 1 h de PAM ótima estável) [26, 27]; Ng 2006 (Lactentes que não necessitaram de > 1 vasopressor) [28];Filippi 2007 (Respondente à terapia de primeira linha) [29]; Paradisis 2009 (VCS ≥45 mL/kg/min) [30]; Bravo 2015 (Lactentes atingiram e mantiveram um fluxo de VCS acima do limiar) [31]; Rios 2015 (PAM adequada atingida e mantida por 60 min) [32]; Baske 2018 (“estabilidade hemodinâmica”, definida como reversão do choque e nenhuma escalada adicional de drogas vasoativas por um período ≥120 min subsequente) [333]; Dempsey 2021/Marlow 2025 (Não há necessidade de suporte adicional de PA) [34, 35].
Desfechos secundários
A Tabela 2 mostra os desfechos secundários dos estudos incluídos. As Figuras 3 e 4 apresentam os resultados referentes aos desfechos secundários (taxa de mortalidade, HIV/LPV, ECN, RP, DBP, hiperglicemia e comprometimento em longo prazo).

Ao analisarmos a taxa de HIV/LPV, encontramos que a dopamina aumentou o risco em 3,47 vezes quando comparada ao placebo (p = 0,03; I² = 0), conforme Figura 3. 
Todas as outras comparações de fármacos não mostraram resultados estatisticamente significativos para dano cerebral precoce por neuroimagem (Figura 4).

Para o desfecho hiperglicemia, a epinefrina esteve associada a maior risco de hiperglicemia em comparação à dobutamina (p = 0,010; OR 0,16 IC 95% 0,04–0,64, heterogeneidade não aplicável), conforme Figura 4. Além disso, encontramos que a hidrocortisona também esteve associada a risco 4,23 vezes maior de hiperglicemia em comparação ao placebo (p = 0,03). Figura 4.

Para taxa de mortalidade, ECN, DBP, RP e comprometimento neurológico em longo prazo, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas em todas as comparações. 
Figura 3. Gráfico de floresta (metagráfico) exibindo todas as comparações entre medicação e desfecho IVH (hemorragia intraventricular)/PVL (leucomalácia periventricular)
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GroupA  (control or other Morbidity (IVH/PLY,
References (treatment) treatment)  BP treatment response  Mortality rate NEC, BPD, ROP)
Filippi 2007 [29] Dopamine Dobutamine Responder to first (@)0vs.(B)0 IVH: (A) 318 vs. (B) 4/17 NE NE
line therapy NEC: (4) 0vs. (B)0
(A)18/18vs.15/17 BPD: () 4/18 vs. (B) 4/17
ROP: (A) 4/18 vs. (B) 3/17
Paradisis 2009[30]  Milrinone Placebo SVC>asmL/kg/min  (A)6/41vs. (B) 8/45 (A) 8/41 vs. (B) 7/45 NE NE
(4) 34/41 vs. (B) 36/45 (A) 2/41 vs. (B) 8/45
BPD: (A) 11/35vs. (B) 11/38
Bravo 2015 [31] ‘Dobutamine Placebo Infantsattainedand (A 5/16vs. (B) 2/12 IVH grade IT-IV: (A) NE NE
‘maintained an SVC 2/16vs.(B) 4/12
flow above threshold NEC: (A) 3/16 vs. (B) 2/12
(A)15/16 vs. (B) 11/12 BPD: (4) 5/16 vs. (B) 5/12
ROP-laser: (A) 3/16
vs. (B)4/12
Rios 2015 [32] Dopamine Vasopressin  Adequate MBP attained NEC: (4) 0/10; (B) 1/10 Hyperglycemia NE
and maintained ROP more than stage 3: (4) 2/10; (B) 3/10 (A)3/10; (B) 2/10
for 60min Death or BPD: (A) 8/10; (B) 10/10
(A)9/10;(B) 9/10
Baske 2018 [33] Dopamine Epinephrine “haemodynamic (4)9/9; (B)6/9 IVH any grade: (A) NE NE
stability” (defined as. 4/9vs.(B)5/9
reversal of shock and NEC: (4) 1/9vs. (B) 2/9
no further escalation BPD: (4) 0/9vs. (B) 1/9
of vasoactive drugs for ROP: (A) 0/9 vs. (B) 4/9
aperiod of >120min
thereafter)
(A)0/9;(B)5/9
Dempsey 2021 [34]  Dopamine Placebo Non necessity of (4)6/29; (B) 7/29 IVH grade 3-4: (A) NE Neurodevelopmental
Marlow 2025 [35] additional BP support: 5/29;(B)2/29 impairment
(4)18/29; (B) 10/29 NEC: () 1/29; (B) 4/29 (Bayley-3)

BPD: (A) 17/23; (B) 14/22
ROP: (A) 4/28; (B) 2/28

(A)8/27; (B)13/28

Abbreviations: BP, blood pressure; BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular haemorrhage; MBE, mean blood pressure; NE, not evaluated; NEC, necrotizing enterocolits; ROP,retinopathy of prematurity; SVC,

Superior vena cava flow.




   Figura 4. Gráfico de floresta (metagráfico) exibindo todas as comparações entre medicação e hiperglicemia de desfecho. Bourchier 1997 (Necessidade de insulina) [23];Pellicer 2005/Valderve 2006 (Necessidade de insulina) [26, 27]; Ng 2006 (Glicosúria) [28]; Rios 2015 (Hiperglicemia) [32].
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Discussão
Avaliamos, em uma revisão sistemática e metanálise, os benefícios e riscos do uso de catecolaminas e esteroides para o tratamento da hipotensão em recém-nascidos muito prematuros. Nossos dados sugerem que a dopamina e a hidrocortisona podem restaurar a PA em recém-nascidos muito prematuros quando comparadas ao placebo. No entanto, a administração de fármacos não levou a redução da mortalidade e não melhorou os desfechos neurológicos em longo prazo nos sobreviventes. Por outro lado, foi observado risco aumentado de HIV/LPV em sujeitos tratados com dopamina e risco aumentado de hiperglicemia associado ao uso de hidrocortisona e epinefrina. Esses achados derivam de dados limitados e evidência de baixa qualidade.

A eficácia da dopamina no tratamento da hipotensão foi demonstrada pela análise de dois estudos controlados por placebo (48 crianças tratadas vs. 49 placebo, no total) [22, 34], que diferiram significativamente em critérios diagnósticos, doses e co-medicações. O estudo de Gill et al. [22] incluiu recém-nascidos em 1993; portanto, os achados devem ser interpretados no contexto dos padrões de cuidado clínico daquela época. Os dois estudos usaram diferentes definições de hipotensão. Gill et al. definiram hipotensão como PAM abaixo do 10º percentil conforme definido por Watkins et al. [36], enquanto Dempsey et al. definiram como PAM de 1 mmHg abaixo da IG do recém-nascido em semanas completas [34]. Em ambos os estudos, a PA foi medida de forma invasiva, o que limita a generalização dos resultados para pacientes monitorados de forma não invasiva. Embora o protocolo inicial fosse semelhante (5 µg/kg/min), as doses máximas de dopamina administradas diferiram (10 µg/kg/min em Gill et al. e 20 µg/kg/min em Dempsey et al.). É importante notar que uma proporção significativa de recém-nascidos recebeu suporte adicional à PA [22, 34]. Especificamente, Gill et al. administraram fração de proteína plasmática a ~10% dos recém-nascidos da intervenção, enquanto 55% dos controles receberam dopamina. No ensaio “Hypotension in Preterm Infants” (HIP), metade dos recém-nascidos incluídos (11 no grupo dopamina e 19 no grupo placebo) foram tratados com inotrópicos/vasopressores adicionais [22, 34]. O estudo não foi dimensionado para detectar a eficácia da dopamina na restauração da PA; seu desfecho primário foi sobrevida até 36 semanas de idade pós-menstrual sem lesão cerebral grave na ultrassonografia. Dadas as diferenças nos protocolos de tratamento e definições de desfechos, não é possível tirar conclusões definitivas sobre a eficácia da dopamina em recém-nascidos muito prematuros.

Nossa metanálise não revelou benefício de mortalidade para nenhum fármaco, seja em comparação ao placebo ou a outros agentes. Um número limitado de estudos está disponível para cada comparação. Especificamente, para dopamina vs. placebo, apenas 48 tratados e 49 controles foram analisados. A sobrevida não foi o desfecho primário nesses ensaios [22, 34]. O ensaio HIP avaliou o desfecho combinado de sobrevida até 36 semanas de idade pós-menstrual livre de lesão cerebral grave na ultrassonografia na primeira parte do estudo e sobrevida sem comprometimento neurológico ou atraso do desenvolvimento no estudo de acompanhamento [34, 35]. Portanto, o tamanho da amostra não foi dimensionado para detectar diferenças na mortalidade. Para hidrocortisona vs. placebo, a sobrevida foi avaliada em apenas um estudo (24 por grupo), sem diferenças significativas [28].

Os desfechos neurológicos em longo prazo foram avaliados apenas pelo ensaio HIP [35]. Eles encontraram que 48% dos recém-nascidos tratados com dopamina sobreviveram sem comprometimento aos 24 meses de idade corrigida, em comparação a 25% no grupo placebo (p = 0,078). No entanto, o ensaio foi subdimensionado devido à interrupção precoce.

Foram observados efeitos colaterais consistentes. Alterações na resistência vascular sistêmica podem contribuir para HIV em prematuros tratados com dopamina. Os vasos da matriz germinal são os principais atores do dano por HIV [37]. Essa região apresenta angiogênese exuberante, relacionada ao alto fator de crescimento endotelial vascular e angiopoietina. Essa região apresenta maior suscetibilidade a sangramento e maior risco de estresse oxidativo [38]. Essas características, associadas à imaturidade dos vasos sanguíneos da matriz germinal e ao suporte vascular tecidual limitado, tornam essa região particularmente vulnerável ao desenvolvimento de HIV em recém-nascidos prematuros [38].

A hidrocortisona melhorou a PA em recém-nascidos ≤ 30 semanas de IG ou MBPN quando comparada ao placebo. No entanto, esteve associada a risco aumentado de hiperglicemia. A epinefrina também aumenta o risco de hiperglicemia, sem efeito benéfico sobre a PA quando comparada à dopamina. O cortisol promove armazenamento de glicose ao mesmo tempo que aumenta a quebra de proteínas e gorduras [15]. A epinefrina exerce efeitos metabólicos via estimulação do receptor β2 no fígado e músculo esquelético, reduzindo a secreção de insulina e aumentando a glicogenólise [10]. A hiperglicemia é um fator de risco reconhecido para dano neurológico em longo prazo em prematuros [39], e isso levanta preocupações sobre a relação risco-benefício da hidrocortisona e epinefrina.

A qualidade dos estudos incluídos nesta metanálise foi afetada por várias limitações. Poucos estudos avaliaram a variabilidade nos métodos de mensuração da PA ou o impacto de medicações concomitantes. As comparações únicas foram representadas por 2 estudos comparando dopamina vs. placebo (ou nenhum tratamento/infusão de plasma) [22, 34, 35], 3 estudos comparando dopamina vs. dobutamina [24, 25, 29], 2 estudos comparando dopamina com epinefrina [26, 27, 33], 1 estudo comparando dopamina vs. hidrocortisona [23], 1 estudo comparando dopamina vs. vasopressina [32], 1 estudo comparando hidrocortisona vs. placebo [28], 1 estudo comparando dobutamina vs. placebo [31] e 1 estudo comparando milrinona vs. placebo [30]. Na maioria dos estudos, os neonatos receberam outros medicamentos para o tratamento da hipotensão antes da avaliação do desfecho. Os protocolos de tratamento variaram amplamente em termos de dose, tempo e cointervenções, limitando a generalização.

Metanálises anteriores frequentemente incluíam ensaios com populações e protocolos heterogêneos. Nós nos concentramos apenas em estudos de recém-nascidos muito prematuros, mas o número de ECRs e tamanhos de amostra para cada desfecho foram pequenos. Os métodos de monitorização da PA também diferiram: 4 estudos usaram monitorização invasiva, 1 não invasiva, 1 não especificou e outros usaram ambos. A monitorização não invasiva da PA foi usada apenas em Filippi et al. [29], que encontraram dopamina e dobutamina eficazes para hipotensão refratária a volume, mas levantaram preocupações sobre os efeitos hormonais da dopamina.

Além disso, durante o processo de revisão, tentamos identificar estudos por métodos alternativos, como triagem das listas de referências de revisões e artigos publicados, a fim de minimizar o risco de perda de dados relevantes. No entanto, restringimos a inclusão a artigos publicados em inglês com critérios específicos; portanto, alguns dados podem não ter sido capturados. Isso deve ser considerado uma limitação na interpretação de nossos resultados.

A administração de fármacos para tratar hipotensão neonatal não melhora as taxas de sobrevida nem os desfechos em longo prazo. Além disso, os efeitos colaterais desses fármacos, principalmente catecolaminas e esteroides, podem superar seus benefícios potenciais. As opções farmacológicas para prematuros nem sempre estão associadas a desfechos melhores, portanto, na ausência de evidência robusta que examine as causas da circulação inadequada em prematuros e os efeitos do tratamento, nossos dados sugerem que o manejo da hipotensão deve ser baseado tanto em sinais e sintomas de circulação diminuída quanto no tratamento das causas suspeitas de disfunção circulatória, e não apenas em valores numéricos. Sete dos 12 estudos incluídos em nossa metanálise não são controlados por placebo, mas comparam diferentes abordagens terapêuticas. Também nos ensaios controlados por placebo, os recém-nascidos incluídos em cada estudo receberam tratamento para hipotensão antes da inclusão. Por outro lado, na hipotensão “baixa o suficiente”, a abordagem placebo não é uma opção. Portanto, ao interpretar os resultados da metaanálise, deve-se considerar que não há padrão-ouro para a terapia.

Muitas perguntas permanecem sem resposta quanto ao tratamento farmacológico da hipotensão neonatal nas UTIN, particularmente em relação ao risco de dano neurológico precoce em recém-nascidos muito prematuros. O uso de dopamina e hidrocortisona para tratar hipotensão nessa população deve ser precedido de avaliação individual cuidadosa dos benefícios e riscos, adaptando a terapia a cada recém-nascido criticamente enfermo. Portanto, nossas análises sugerem que esses fármacos sejam atualmente restritos apenas a contextos de pesquisa, com coleta de dados em grandes bancos de dados para esclarecer seu verdadeiro perfil risco-benefício nesse grupo vulnerável. 
Para corroborar essa abordagem, um ECR recente demonstrou a viabilidade de uma estratégia de hipotensão permissiva em recém-nascidos prematuros, a fim de reduzir a administração desnecessária de fármacos [40].
Diante dessas considerações, identificar a causa da hipotensão é essencial antes de iniciar o tratamento para PA baixa em recém-nascidos. Há diferença substancial entre resposta inflamatória, que é vista principalmente em casos de infecção, e outras causas de hipotensão neonatal, como miocárdio prematuro e transição. A sepse frequentemente leva a vasoplegia e também pode causar disfunção miocárdica reversível [41]. No entanto, alguns estudos recentes demonstram que o papel dos inotrópicos no choque cardiogênico induzido por sepse é incerto, pois o uso de vasopressores e inotrópicos em altas doses pode estar associado a desfechos piores [41]. 
Por outro lado, há forte evidência na população adulta de que a noradrenalina tem benefício de sobrevida em situações sépticas, conforme sugerido nas atuais “Diretrizes da Surviving Sepsis Campaign” [42]. Assim, a seleção apropriada do paciente é fundamental para melhorar os desfechos em diferentes contextos. Encontramos resultados semelhantes também quando exploramos os fármacos considerando apenas ECRs que excluíram neonatos sépticos.

Se identificar a etiologia é essencial para escolher o tratamento, uma opção possível poderia ser o uso rotineiro de ecocardiografia à beira do leito em neonatos hipotensos, que poderia ser útil na prática clínica para adaptar o tratamento e minimizar os riscos de terapia inadequada. Encontramos apenas um estudo controlado por placebo (dobutamina vs. placebo) que usou parâmetros ecocardiográficos para avaliar a eficácia da intervenção farmacológica. Nesse estudo, a administração de inotrópicos parece não ser eficaz, enquanto parece aumentar o risco de mortalidade [31]. 
Ainda são necessários ECRs bem dimensionados em contextos clínicos apropriados para estabelecer se o tratamento farmacológico da hipotensão nos estágios iniciais da vida melhora a sobrevida e os desfechos neurológicos sem riscos indevidos.
ABSTRACT

Aims: To evaluate the efficacy, safety and long-term effects of pharmacological options for hypotension in very preterm newborns through a meta-analysis of available randomized controlled trials (RCTs).

Methods: RCTs published up to March 2025 involving newborns born at ≤ 30 weeks of gestational age or ≤ 1500 g at birth, treated with any pharmacological intervention for hypotension were included.

Results: We analysed 12 RCTs (enrolling 539 newborns). None of the drugs analysed improve survival or clinical outcome. Dopamine (p = 0.0008, I2 = 28%, p = 0.24, OR 4.53 95% CI 1.87-11.00) and hydrocortisone (p = 0.008, OR 9.31 95% CI 1.78-48.72, heterogeneity not applicable) appeared effective in resolving hypotension in very preterm newborns, compared to placebo. However, dopamine increased the risk of intraventricular haemorrhage by 3.47 times (p = 0.03, I2 = 0%, p = 0.75, 95% CI 1.10-10.93) compared with placebo. Epinephrine (p = 0.010, OR 0.16 95% CI 0.04-0.64, heterogeneity not applicable) and hydrocortisone (p = 0.03, OR 4.23 95% CI 1.11-16.17, heterogeneity not applicable) were associated with a higher risk of hyperglycemia when compared to dobutamine and placebo, respectively.

Conclusion: Pharmacological treatment of neonatal hypotension may improve blood pressure without positive effects on mortality and neurodevelopment in very preterm newborns. However, associated adverse effects such as intraventricular haemorrhage and hyperglycemia appear relevant.
RESUMO

Objetivos: Avaliar a eficácia, segurança e efeitos em longo prazo das opções farmacológicas para o tratamento da hipotensão em recém-nascidos muito prematuros por meio de meta-análise dos ensaios clínicos randomizados controlados (ECRs) disponíveis.

Métodos: Foram incluídos ECRs publicados até março de 2025 envolvendo recém-nascidos com idade gestacional ≤ 30 semanas ou peso ao nascer ≤ 1500 g, tratados com qualquer intervenção farmacológica para hipotensão.

Resultados: Analisamos 12 ECRs (539 recém-nascidos). Nenhum dos fármacos analisados melhorou a sobrevida ou o desfecho clínico. A dopamina (p = 0,0008; I² = 28%; OR 4,53; IC 95% 1,87–11,00) e a hidrocortisona (p = 0,008; OR 9,31; IC 95% 1,78–48,72) pareceram eficazes na resolução da hipotensão em comparação ao placebo. No entanto, a dopamina aumentou o risco de hemorragia intraventricular em 3,47 vezes (p = 0,03; OR 3,47; IC 95% 1,10–10,93) em comparação ao placebo. A epinefrina (p = 0,010; OR 0,16; IC 95% 0,04–0,64) e a hidrocortisona (p = 0,03; OR 4,23; IC 95% 1,11–16,17) estiveram associadas a maior risco de hiperglicemia quando comparadas à dobutamina e ao placebo, respectivamente.
Conclusão
O tratamento farmacológico da hipotensão neonatal pode melhorar a pressão arterial sem efeitos positivos sobre mortalidade e neurodesenvolvimento em recém-nascidos muito prematuros. No entanto, os efeitos adversos associados, como hemorragia intraventricular e hiperglicemia, parecem relevantes.
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Terapia vasoativa guiada pela fisiologia em neonatos: REPENSANDO A DOPAMINA COMO PRIMEIRA LINHA




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/26230" \o "Dopamina-repensando o seu uso-2025" 



Physiology–guided vasoactive therapy in neonates: rethinking dopamine as first-line. Hébert A, Lakshminrusimha S, Rios DR, Bhombal S, Moore SS, Ford S, Altit G.J Perinatol. 2025 Oct;45(10):1327-1334. doi: 10.1038/s41372-025-02407-w. Epub 2025 Sep 4.PMID: 40903567 Review.

Realizado por Paulo R. Margotto.

A dopamina foi por décadas o vasopressor de primeira linha na UTIN por elevar a pressão arterial (PA), porém evidências atuais mostram limitações importantes, especialmente em prematuros e neonatos com hipertensão pulmonar:Efeitos imprevisíveis: aumenta tanto da resistência vascular pulmomar como sistêmica (piora a hipertensão pulmonar aguda  e pós-carga do ventrículo direito), não melhora perfusão cerebral de forma consistente e pode prejudicar a autorregulação, dopamina em baixa dose (“renal”) não previne lesão renal aguda e pode até piorar função renal. 
Estudos comparativos mostram que epinefrina, norepinefrina e vasopressina frequentemente apresentam melhores resultados (menor mortalidade, menos lesão neurológica). Os autores concluem: abandonar a abordagem “tamanho único” com dopamina como primeira linha, adotar terapia guiada pela fisiopatologia individual (ecocardiografia à beira-leito essencial). 

             Escolher o agente conforme o fenótipo hemodinâmico: 

Baixo débito/disfunção miocárdica → dobutamina, milrinona, epinefrina baixa dose; 
Choque vasodilatatório (“quente”) → norepinefrina, vasopressina, 
Hipertensão pulmonar aguda hipotensão → evitar dopamina; preferir vasopressina, norepinefrina ou milrinona. 
Talvez seja hora de romper com a dopamina na neonatologia e abraçar opções mais fisiológicas e individualizadas.

Paulo R. Margotto

Brasília, 28 de março de 2026
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