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O QUE JÁ É CONHECIDO SOBRE ESTE TÓPICO

⇒ Prematuros são frequentemente tratados para hipotensão assim que sua pressão arterial média (PA) em mm Hg cai abaixo da idade gestacional do recém-nascido em semanas.
INTRODUÇÃO

Baixa pressão arterial (PA) em prematuros sem sepse manifesta é relativamente comum e frequentemente tratada com inotrópicos.¹ Associações entre prematuridade, baixa PA e lesão cerebral levaram a abordagens bastante agressivas para hipotensão em prematuros.²⁻⁵ Uma pressão arterial média (PAM) em mm Hg abaixo da idade gestacional (IG) do recém-nascido em semanas ainda é a definição mais comumente usada para baixa PA em prematuros.⁶⁻⁷ No entanto, a evidência não é convincente de que baixa PA contribua diretamente para a ocorrência de lesão cerebral. De uma perspectiva de monitoramento, a PA é um parâmetro circulatório óbvio e facilmente acessível. No entanto, a PA é o produto do débito cardíaco e da resistência vascular sistêmica, mas não é um representante direto da perfusão (orgânica) ou entrega de oxigênio/nutrientes.⁸

A literatura permanece inconclusiva, com relatos enfatizando a associação entre a menor PAM durante as primeiras 24 horas após o nascimento e resultado de curto prazo, ou mesmo sugerindo que o tratamento de uma PAM é benéfico, por um lado.⁹ ¹⁰ Por outro lado, estudos mais recentes indicam que o uso de inotrópicos não tem efeito algum ou pode até ser prejudicial.¹¹⁻¹³ 
Foi sugerido que baixa PAM sozinha não foi, mas baixa PAM combinada com baixa oxigenação cerebral estava associada a piores resultados neurodesenvolvimentais (NDs).¹⁴
OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo do Ensaio de Tratamento da Hipotensão da Prematuridade (TOHOP) foi comparar resultados de curto e longo prazo do tratamento padrão (TP) para hipotensão idiopática usando um limiar fixo de PAM em mm Hg definido pela IG do recém-nascido em semanas a uma abordagem de hipotensão permissiva (HP), onde o tratamento foi iniciado quando havia sinais de perfusão sistêmica diminuída. Hipotetizamos que uma abordagem HP não teria impacto negativo no RND (composto) aos 2 anos de idade.

                                           MÉTODOS
Desenho do estudo
Um ensaio randomizado de Centro único foi conduzido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Wilhelmina Children's Hospital, Utrecht, Países Baixos, entre setembro de 2011 e setembro de 2018. Registro do ensaio: ClinicalTrials.gov NCT01434251.
Participantes
Critérios de inclusão eram recém-nascidos nascidos com IG de 24⁺⁰ semanas a 29⁺⁶ semanas com hipotensão arterial idiopática, definida como PAM em mm Hg menor que a IG do recém-nascido em semanas. Critérios de exclusão eram: (1) Sepse clinicamente suspeitada ou microbiologicamente comprovada na admissão, (2) Anomalias congênitas graves, (3) Idade pós-natal no momento do desenvolvimento de hipotensão arterial >72 horas, (4) Sem linha arterial, ou (5) Evidência de baixa perfusão orgânica/tecido antes da inclusão.
Consentimento e randomização
O consentimento parental escrito foi obtido antenatalmente ou pós-natalmente. O médico assistente randomizou os recém-nascidos de acordo com uma sequência de alocação computadorizada 1:1 por meio de um Serviço hospedado (Julius Centre, UMC Utrecht, Países Baixos). A alocação foi estratificada por IG (<27 semanas) e peso ao nascer (<10º percentil). No caso de gestações múltiplas, todos os irmãos foram alocados para o mesmo grupo de tratamento.
Intervenção
Os pacientes foram alocados aleatoriamente para o grupo TP ou HP quando sua PAM em mm Hg estava continuamente ou intermitentemente abaixo da IG dos pacientes em semanas por pelo menos 15 min. 
No grupo TP, o tratamento foi iniciado quando a PAM em mm Hg era <IG em semanas. 
No grupo HP, o tratamento foi iniciado quando uma das seguintes condições era atendida:

► rScO₂ (saturação regional de oxigênio cerebral) ≤50% por 30 min, apesar de suporte respiratório otimizado (ex.: saturação arterial de oxigênio e CO₂ na faixa normal).

► Produção de urina <0,6 mL/kg/h, avaliada a cada 4 horas.

► Tempo de enchimento capilar >3 s em duas medições consecutivas, avaliada a cada 4 horas.

► Lactato plasmático >6 mmol/L, avaliado a cada 4 horas usando análise de sangue (gasosa) point-of-care.

► PAM em mm Hg era 5 mm Hg abaixo da IG em semanas (ex.: 25 mm Hg para um recém-nascido nascido com 30 semanas de IG)
A intervenção do estudo terminou quando o recém-nascido tinha uma PAM em mm Hg >IG em semanas sem qualquer suporte circulatório e tinha idade pós-natal >72 horas. 
A Diretriz de tratamento para hipotensão assim que o limiar de tratamento era atendido era a Diretriz local na época no nível III da UTIN do Wilhelmina Children's Hospital, Utrecht, Países Baixos; em ordem escalonada: (1) Bolus de fluido de soro fisiológico ou plasma fresco congelado, (2) Dopamina geralmente até 10 µg/kg/min, 
(3) Dobutamina em adição à dopamina e (4)  Epinefrina. 
A adição de hidrocortisona em 3–5 mg/kg/dia seria considerada na escalada de suporte inotrópico além da monoterapia com dopamina.
Tabela 1 Características basais
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Standard treatment hypotension
N 40 46
Male sex, n, % 20(50.0) 30(652)
Multiparous, n, % 17 (42.5) 27(58.7)
Completed antenatal steroids, 29 (72.5) 35(76.1)
n%
Apgar Score Smin., median 8 (7-8) 7(6-8)
(IQR)
Umbilical artery pH, mean (SD) 7.28 (0.07) 7.26 (0.11)
Gestational age, weeks, mean ~ 27.0 (1.6) 269 (1.6)
(sD)
Gestational age <27 weeks* 20 (50.0) 23(50.0)
Birth weight, g, median (IQR) 867 (486-1650) 887 (550-1475)
Birth weight <p10, n, %* 4(10.0) 4(8.7)
Birth weight z-Score, mean (SD) ~0.18 (0.83) 011 (0.81)
CRIB-Il Score (median (IQR)) 12 (10-14) 12(9-13)
Mechanical ventilation (days, 5 (2-14) 6(2-15)
‘median (IQR))
Lactate at admission, mmol/L, 4.4 (2.2) 404
‘mean (SD)
Lactate at randomisation, 26(1.1) 24012)
mmol/L, mean (SD)
Treated PDA (n (%)) 23 (57.5%) 23(50.0%)
PDA treated with surgical clip 6 (15%) 8(17.4%)
Positive blood culture 0(0%) 0(0%)
<48hours (n, %)
Positive blood culture 12 (30.0%) 14 (30.4%)
>48hours (n, %)
‘Socioeconomic status z-Score 0.1 (1.1) 0.1(13)




*Características do paciente usadas para alocação de tratamento aleatória.

CRIB-II, Índice de Risco Clínico para Bebês; PCA, persistência do canal arterial.

.

Resultados primários e secundários
             Resultados primários do estudo:

► Neurodesenvolvimento (ND) foi  avaliado aos 24 meses de idade corrigida para prematuridade (ex.: ao avaliar um recém-nascido nascido com 24 semanas de IG, 3 meses antes do termo, a avaliação dO ND ocorreu em idade mínima de 24+3 = 27 meses) usando as Escalas Bayley para Desenvolvimento Infantil e de Bebê Pequeno, terceira versão holandesa para calcular um Índice Cognitivo e Motor (BSITD-III-NL, média=100, DP=15).¹⁵ ¹⁶ Avaliadores de resultados foram cegados para alocação de grupo.

           Principais resultados secundários
► Mortalidade por todas as causas durante a admissão na UTIN.

► Resultado adverso composto definido como Índice Cognitivo e/ou Motor BSITD-III-NL <85 (ou seja, abaixo de -1 DP de acordo com a norma) ou morte.

          Outros resultados secundários
► A ocorrência de hemorragias periventriculares/intraventriculares (HPV/IVH) durante os primeiros sete dias pós-natais, não presentes diretamente após a admissão, conforme avaliado por ultrassom craniano. Todos os ultrassons cranianos foram revisados por um avaliador cegado para alocação de grupo.

► Enterocolite necrosante (ECN) perfurada.

► Leucomalácia periventricular cística.

► Escores de Motor Fino e Grosso Escalados usando o BSITD-III-NL (média=10, DP=3).

        Monitoramento do paciente
A PAM foi monitorada usando um cateter arterial em uma das artérias periféricas (ex.: artéria radial) ou uma linha umbilical. A avaliação ecocardiográfica diária de rotina não foi realizada. A solicitação de uma avaliação ecocardiográfica e possível tratamento subsequente ficava a critério do médico assistente.
Análise estatística

A PAM foi analisada como porcentagem de tempo gasto abaixo de dois limiares: IG e IG – 5 mm Hg. A rScO₂ foi analisada em referência a limiares de 50% e 55%.¹⁷ ¹⁸ Épocas de 6 horas, 24 horas e 72 horas após a randomização foram definidas.
                                             RESULTADOS

A idade mediana de desenvolvimento de PAM < IG e randomização subsequente foi 5,0 horas (IQR 3,2–11,3) após o nascimento. As características basais são relatadas na Tabela 1.

A diferença em PAM entre os grupos TP e HP após a randomização não foi estatisticamente significativa para nenhuma das épocas ou limiares definidos. 

Tanto o número de recém-nascidos onde inotrópicos foram iniciados quanto à duração de inotrópicos usados foram significativamente menores no grupo HP (Tabela 2).
Tabela 2 Suporte de pressão arterial foi iniciado 0–72 horas após o nascimento
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Standard treatment hypotension

Blood pressure support (n
(%))
Fluids only 13 (32.5%) 12 (26.1%)
Dopamine 5 g 6(15.0%) 3(6.5%)
Dopamine 5-10 g 9(22.5%) 3(6.5%)
Dopamine > 10 pg or 3(2.5%) 0(0%)

Dopamine +dobutamine
Dopa + dobutamine > 10 pg 1 (2.5%) 1(2.2%)
Epinephrine or CCS. 0(0%) 0(0%) 0.004
PAatstart of inotropes, 114 (5.0-15.1) 7539-154) 098
hours, median (IQR)
Duration of inotropes, hours, 48.0 (26.8-77.5) 170(140-37.0)  <0.001

median (IQR)




CCS, corticosteroides; IP, idade pós-natal.
A porcentagem de tempo gasto com rScO₂ < 50% foi maior no grupo HP 36–42 horas  e 0–72 horas após randomização. Tempo gasto com rScO₂ < 55% não foi diferente. 
Na Tabela 3, os resultados primários e (principais) secundários são resumidos. Nenhum dos recém-nascidos no grupo TP desenvolveu um segundo episódio hipotensivo após o período inicial de intervenção de 72 horas que fosse atribuível a uma sepse (grave) de início tardio. Quatro recém-nascidos no grupo HP desenvolveram um segundo período hipotensivo seguindo sepse grave, todos na segunda metade da primeira semana após o nascimento. Durante este segundo episódio/sepse, os recém-nascidos foram tratados de acordo com o limiar TP (ou seja, PAM < IG em semanas). Um desses recém-nascidos desenvolveu IVH grau III e retinopatia da prematuridade (ROP) necessitando tratamento a laser, um teve IVH grau II, ECN necessitando cirurgia, e ROP necessitando tratamento a laser. Os dois restantes morreram, dos quais um teve IVH grau III. Além desses dois recém-nascidos que morreram, quatro outros recém-nascidos morreram no grupo HP (três complicações respiratórias, uma ECN). Três recém-nascidos morreram no grupo TP: dois recém-nascidos de complicações respiratórias e um por causa de IVH grau III com infarto hemorrágico periventricular (IHP) e dilatação ventricular. Os recém-nascidos que desenvolveram IVH grau III ou IVH com IHP não presentes na admissão desenvolveram essas IVHs ao redor do dia pós-natal 3 (n=2 para TP e n=2 para HP) ou 4 (n=1 para TP e n=4 para HP).

Tabela 3 Medidas de resultado
[image: image8.png]Permissive Outcome measures
Standard treatment (ST) hypotension (PH) (@5%C) Pualue
Primary outcomes = =) Mean difference (PH-ST)
Cognitve Index 909 (129) 917050, 08(-561073) 080
MotorIndex 904 (130 941(54) 37(330107) 030
Key secondary outcomes Relatie risk (PHIST)
Death during adrmission 3040 (7.5%) 6146 (13.0%)" 14(06137) 050
Cognitve andior Motor Index. 20137 (54.1%) 20185 (84.4%) 08(051013) 050
<85, or death
CognitveIndex <BSor death 13137 (35.1%) 16145 (35.6%)" 10061017) 100
MotorIndex <85or death 1537 (44.1%) 17145 (9.5%)" 09(061015) [
Secondary outcomes
Categorical outcomes Relatie risk (PHIST)
NEC (modifed Bel) 5140 (12.5%) 7046 (15.2%) 11(06-23) 076
Stage HIA 2040 5.0% 3146 (65%)
Stage Il 300 1.5%) 4146 @791
WH, <7t 8040 (20.0%) 12146 26.1%) 12071022) 059
Grade 5140 (12.5%) 6146 (13.0%)
Grade o any grade 3040 (7.5%) 6146 (13.0%)"
H with PVHI
v 400 (0%) 460 0%) na na
Continuous outcomes =3 =39 Mean difference (PH-ST)
Fine Motor Scaled Score 8703 9805 12(001023) 0089
Gross MotorScaled Score 2707) 8262 06(-091020) o
‘Outcomes uing age at BSITDIl assessment corected (CA) for prematurity
Continuous outcomes =34 =39 Mean difference (PH-ST)
Cognitve Index, CA 1005 (153) 101.0(187) 05(-7.41085) ost
MotorIndex, CA 1023 147) 1060(162) 31(-4510107) 02
Fine motor CA 1206 12503 12(001025) 0048
Gross mator CA 9401) 9866 03(-131020) 069
Categorical outcomes Relatie risk (PHIST)
Cognitive andior Motor Index CA, 9137 (24.3%) 16145 (35.6%) 12091016) 034
ordeath
CognitiveIndex <85 CA or death 837 (21.6%) 14145 B1.1%)* 13071025) 05
MotorIndex <85 CA or death 637 (17.6%) 11145 @5.6%)" 13071027 [
IVH seen at admissiont 480 (10.0%) 5146 (10.9%) 09(051018)
056
Grade 480 (10.0%) 4046 (87%)
Grade o any grade 0040 (0%) 1146 (2.2%)

IVH with PUHI




Resultados são relatados como média (DP) ou contagens (%).*Recém-nascidos com sepse grave de início tardio após o período inicial de intervenção, dois recém-nascidos

†Recém-nascidos com sepse grave de início tardio após o período inicial de intervenção, um recém-nascido.‡IVH ≤7d, exclui IVHs já presentes na admissão.

BSITD-III, Escalas Bayley para Desenvolvimento Infantil e de Bebê Pequeno, terceira versão holandesa; CA, idade na avaliação BSITD III corrigida para prematuridade; LPVc, leucomalácia periventricular cística; IVH, hemorragia intraventricular; DM, diferença média; ECN, enterocolite necrosante; IHP, infarto hemorrágico periventricular.
EM RESUMO:
86 recém-nascidos foram incluídos, 57,3% das inclusões projetadas. Tanto o ND cognitivo (HP-TP diferença média 0,8 [IC 95% -5,6 a 7,3]) quanto o motor ([diferença média 3,7 (-3,3 a 10,7]) foram comparáveis. 

Os riscos relativos para morte (1,4 (0,6 a 3,7)) e resultado adverso composto (0,8 (0,5 a 1,3)) foram comparáveis.

 O número de recém-nascidos com suporte inotrópico (n=19 (42,5%) vs 7 (15,2%), p=0,004) e duração do suporte (mediana 48,0 horas (IQR 26,8 a 77,5) vs 17,0 (14,0 a 37,0)) foi menor no grupo HP, com PAMs comparáveis.

DISCUSSÃO
Recém-nascidos com hipotensão arterial idiopática foram tratados de acordo com uma abordagem HP onde a oxigenação cerebral, produção de urina, lactato sérico e enchimento capilar também foram incluídos na decisão de iniciar tratamento, ou TP onde o tratamento foi iniciado unicamente baseado em valores de PAM. 
Embora subpotencializado devido a problemas de inclusão (ou seja, 57% das inclusões projetadas), não vimos indicações de efeitos prejudiciais da abordagem mais individualizada, baseada em perfusão para hipotensão em recém-nascidos prematuros durante os primeiros 3 dias após o nascimento. Esses resultados apoiam a noção geral de mover para tratamentos individualizados.

Tratar ou não tratar PAM baixa isolada tem sido fonte de debate por décadas, especialmente quando havia baixa PAM sem (outros) sinais de comprometimento circulatório. 
Alguns autores até indicaram que o uso de inotrópicos está relacionado à ocorrência de lesão cerebral, particularmente IVH.¹² ¹⁹ ²⁰ Por outro lado, além da literatura mais antiga, há relatos de benefícios potenciais de tratar baixa PA isolada.¹⁰

O curso de ação apropriado descrito no protocolo TOHOP foi seguido em todos os casos. Isso demonstra que é viável integrar vários parâmetros circulatórios no processo decisório de iniciar ou não tratamento para baixa PA em prematuros sem sepse. Em média, a PAM estava apenas brevemente (ou seja, ~40 min, Figura 1B) abaixo da IG dos recém-nascidos em semanas. Essa curta duração é a explicação por que, em nível de grupo, não pudemos detectar diferenças (clinicamente) significativas em nenhum dos parâmetros vitais registrados, particularmente a PAM, entre os grupos para as épocas especificadas. 
No entanto, a Diretriz de tratamento HP resultou em iniciação menos frequente de inotrópicos e duração de tratamento mais curta quando iniciada (tabela 2). Interessantemente, as razões para desencadear tratamento no grupo HP ainda eram quase exclusivamente baseadas em PAM (<IG-5 mm Hg), sem evidência de baixa perfusão de acordo com os parâmetros definidos neste estudo. Essa tendência é refletida na literatura mostrando que a PAM ainda é o parâmetro mais usado em isolamento para guiar suporte circulatório em recém-nascidos (pré) termo.⁷ Nossos resultados adicionam à literatura sugerindo que devemos intervir menos para PAM baixa isolada em prematuros. Os resultados do Ensaio HIP concluído prematuramente, também devido a problemas de inclusão, sugerem nenhuma diferença na taxa de sobrevivência sem lesão cerebral grave.¹³ (Dempsey EM, Barrington KJ, Marlow N, et al. Hypotension in Preterm Infants (HIP) randomised trial. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2021;106:398–403).

A explicação, em parte, para as controvérsias no manejo hemodinâmico neonatal e sua associação com lesão cerebral pode ser encontrada na fisiologia cerebral.
É bem aceito que prematuros têm autorregulação cerebrovascular (ACV) prejudicada e que baixa PAM (pressão de perfusão) pode resultar em ACV prejudicada.²¹⁻²⁴ Qualquer grau de prejuízo de ACV coloca o cérebro em risco aumentado de dano na presença de pressões de perfusão (sanguínea) flutuantes. No entanto, ACV prejudicada não significa necessariamente que a perfusão cerebral fique aquém da demanda metabólica. No entanto, se em algum momento decidir iniciar suporte circulatório, titulação cuidadosa pode ser aconselhável para não induzir oscilações repentinas/grandes em PA e assim perfusão cerebral.

Nosso estudo tem várias limitações, das quais inclusão incompleta é a mais proeminente. Múltiplos fatores contribuíram para o declínio na inclusão. Primeiro, uma incidência em declínio de hipotensão, com literatura mais recente relatando incidências tão baixas quanto 9%.⁹ ¹³ ²⁵ Além disso, experimentamos um efeito de spillover  (repercussão) onde a equipe assistente se acostumou e começou a favorecer uma abordagem mais personalizada. Por último, mas mais notavelmente, o procedimento de consentimento contribuiu para taxas de inclusão mais baixas. O consentimento antenatal foi obtido em muitos casos, mas apenas uma pequena proporção desses recém-nascidos nasceu <30 semanas e subsequentemente desenvolveu hipotensão idiopática. Isso causou uma alta carga em recursos de pessoal para consentimentos antenatais. Além disso, para os consentimentos pós-natais, a pressão de tempo para os pais contribuiu para um número menor de consentimentos e assim inclusão. A idade pós-natal mediana no desenvolvimento de baixa PAM foi 5,0 horas, comparável ao Ensaio HIP, e indicativa da pressão de tempo envolvida.¹³ Dado os ICs apresentados (Tabela 3), é improvável que um maior número de inclusões tivesse produzido um efeito negativo da HP. No entanto, devido à falta de poder, os resultados devem ser interpretados como inconclusivos. O poder para o resultado primário de cognição, dado a média observada geral (91,3) e DP (13,8), foi 0,70 para uma diferença de 7 pontos e 0,80 para uma diferença de 8 pontos. Outra limitação é a generalizabilidade, embora parcialmente por desenho. Recém-nascidos foram selecionados com base em hipotensão idiopática presumida. Isso limita a generalizabilidade de nossos resultados para situações de hipotensão não idiopática, como sepse ou hipotensão induzida por medicação (procedural). Além disso, este foi um estudo de Centro único, o que em teoria torna mais fácil implementar e aderir a um protocolo de tratamento sem violações de protocolo. Isso pode ser especialmente importante quanto à integração de NIRS no protocolo, pois o Departamento de Neonatologia do UMC Utrecht tem extensa experiência em NIRS. Embora NIRS seja usado mais frequentemente em cuidados neonatais, pode ser mais desafiador para Centros menos experientes integrar isso em seu manejo hemodinâmico. O Ensaio SafeBoostC II também demonstrou que a Equipe assistente na maioria das vezes apenas aumentou a fração de oxigênio inspirado em rScO₂ <55%, em oposição a tomar medidas que aumentem o débito cardíaco e/ou perfusão cerebral.¹⁸
CONCLUSÃO
Uma estratégia de tratamento mais individualizada e menos estrita impulsionada por PA para em prematuros com IG <30 semanas e sem sinais de sepse durante os primeiros 3 dias após o nascimento leva a menor uso de inotrópicos enquanto atinge níveis de PA semelhantes e sem sinais de perfusão sistêmica prejudicada.
 Embora nosso estudo faltasse poder, não vimos efeitos negativos importantes de uma abordagem individualizada em termos de risco de morte, ECN, IVH grau III/IHP, ou neurodesenvolvimento avaliado aos 2 anos de idade, corrigido para nascimento prematuro.

                      O QUE ESTE ESTUDO ADICIONA
⇒ É viável integrar parâmetros circulatórios adicionais no processo decisório para tratar hipotensão em prematuros sem sepse aparente, uma abordagem de hipotensão permissiva (HP).

⇒ Uma abordagem HP leva a menor uso de inotrópicos sem diferenças importantes em PAs entre os grupos.

⇒ Embora o estudo fosse subpotencializado, não foram detectados efeitos adversos importantes de uma abordagem HP.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISA, PRÁTICA OU POLÍTICA

⇒ Procedimentos de consentimento tradicionais e desenhos de ensaios para estudar instabilidade hemodinâmica em prematuros extremos são muito exigentes para pais e pessoal do estudo.

⇒ Unidades de terapia intensiva neonatal podem querer implementar uma abordagem integrada para avaliação hemodinâmica em prematuros com hipotensão isolada em sua prática diária própria.

⇒ Qualquer abordagem integrada precisaria ser adaptada à disponibilidade local de parâmetros circulatórios adicionais (ex.: NIRS, Doppler cerebral, ultrassom cardíaco point-of-care).
Abstract
Objective: To evaluate whether a perfusion-based approach (permissive hypotension, PH) for idiopathic low mean arterial blood pressure (MABP) during the first 72 hours after birth in preterm infants without overt sepsis affects neurodevelopmental outcome (NDO) at 24 months of age.

Design: Randomised controlled trial. Outcome assessors were blinded.

Setting: Single centre.

Patients: Infants <30 weeks gestational age (GA) with MABP in mm Hg <GA in weeks during the first 72 hours after birth, without overt signs of sepsis.

Intervention: Random assignment to PH, initiating treatment on signs of low perfusion and/or a MABP 5 mm Hg below their GA in weeks, or standard treatment (ST), initiating treatment when MABP was <GA in weeks.

Main outcome measures: Death, NDO at 24 months, and composite adverse outcome (death or cognitive and/or motor NDO below -1 SD).

Results: 86 infants were included, 57.3% of projected inclusions. Both cognitive NDO (PH-ST mean difference 0.8 (95% CI -5.6 to 7.3)) and motor NDO (mean difference 3.7 (-3.3 to 10.7)) were comparable. The relative risks for death (1.4 (0.6 to 3.7)) and composite adverse outcome (0.8 (0.5 to 1.3)) were comparable. The number of infants with inotropic support (n=19 (42.5%) vs 7 (15.2%), p=0.004) and duration of support (median 48.0 hours (IQR 26.8 to 77.5) vs 17.0 (14.0 to 37.0)) was lower in the PH group, with comparable MABPs.

Conclusion: A PH approach in preterm infants is feasible. It leads to comparable blood pressures with less inotrope administration. Though underpowered, we did not detect a major negative impact of PH on short-term or long-term outcomes.

RESUMO

Objetivo Avaliar se uma abordagem baseada em perfusão (hipotensão permissiva, HP) para pressão arterial média baixa (PAM) idiopática durante as primeiras 72 horas após o nascimento em prematuros sem sepse manifesta afeta o resultado neurodesenvolvimental (RND) aos 24 meses de idade.

Desenho Ensaio controlado randomizado. Avaliadores de resultados foram cegados.

Cenário Centro único.

Pacientes Recém-nascidos <30 semanas de idade gestacional (IG) com PAM em mm Hg <IG em semanas durante as primeiras 72 horas após o nascimento, sem sinais manifestos de sepse.

Intervenção Alocação aleatória para HP, iniciando tratamento com sinais de baixa perfusão e/ou PAM 5 mm Hg abaixo da IG em semanas, ou tratamento padrão (TP), iniciando tratamento quando PAM <IG em semanas.

Principais medidas de resultado Morte, RND aos 24 meses e resultado adverso composto (morte ou RND cognitivo e/ou motor abaixo de -1 DP).

Resultados 86 recém-nascidos foram incluídos, 57,3% das inclusões projetadas. Tanto o RND cognitivo (HP-TP diferença média 0,8 (IC 95% -5,6 a 7,3)) quanto o motor (diferença média 3,7 (-3,3 a 10,7)) foram comparáveis. Os riscos relativos para morte (1,4 (0,6 a 3,7)) e resultado adverso composto (0,8 (0,5 a 1,3)) foram comparáveis. O número de recém-nascidos com suporte inotrópico (n=19 (42,5%) vs 7 (15,2%), p=0,004) e duração do suporte (mediana 48,0 horas (IQR 26,8 a 77,5) vs 17,0 (14,0 a 37,0)) foi menor no grupo HP, com PAMs comparáveis.

Conclusão Uma abordagem HP em prematuros é viável. Ela leva a pressões arteriais comparáveis com menos administração de inotrópicos. Embora subpotencializado, não detectamos um impacto negativo importante da HP em resultados de curto ou longo prazo.

RESUMO FINAL

Este ensaio randomizado comparou o tratamento padrão (baseado apenas em limiar de PAM < IG) versus hipotensão permissiva (integrando sinais de perfusão como rScO₂, urina, lactato e enchimento capilar) para hipotensão idiopática em prematuros <30 semanas durante as primeiras 72 horas. Com 86 participantes (57% do projetado), não houve diferenças significativas em resultados neurodesenvolvimentais aos 24 meses, mortalidade ou resultados compostos adversos. A abordagem HP reduziu o uso e duração de inotrópicos, mantendo PAMs semelhantes, sem impactos negativos evidentes, embora o estudo fosse subpotencializado. Sugere viabilidade de abordagens individualizadas, mas mais estudos são necessários para confirmação.
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AVALIAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL
Hemodynamic instability in the critically ill neonate: An approach to cardiovascular support based on disease pathophysiology.
Giesinger RE, McNamara PJ.Semin Perinatol. 2016 Apr;40(3):174-88. doi: 10.1053/j.semperi.2015.12.005. Epub 2016 Jan 14.PMID: 26778235 Review
Valores Normais de Pressão Arterial Nos Recém-Nascidos Prematuros e a Termo




Nós neonatologistas temos uma tendência a olhar a pressão arterial do RN como a PAM (PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA). Alguns usam o valor de 30mmHg outros, igual à idade gestacional.
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IG SISTOLICA MEDIA DIASTOLICA
semanas (mmHg) (mmHg) (mmHg)
24 32 26 15
25 34 26 16
26 36 27 17
27 38 27 17
28 40 28 18
29 42 28 19
30 43 29 20
31 45 30 20
32 46 30 21
33 47 30 22
34 48 31 23
35 49 32 24
36 50 32 25





Avaliação e Abordagem Hemodinâmica em Prematuros (Assesment & hemodinamic in preterm neonates)





Amish Jain (Canadá) ocorrida no 25o Congresso Brasileiro de Perinatologia, entre os dias 1 a 4 de dezembro de 2021, ONLINE.
A PAM = PRESSÃO SISTÓLICA MENOS A DIASTÓLICA/3 + DIASTÓLICA.

 
Se sistólica é 120 mmHg e a diastólica é 80 mmHg, a PAM será 40/3+80=93 mmHg.

É importante que tenhamos em mente que quando olhamos a pressão arterial do RN vocês não tem que olhar só a PAM.

 Vocês têm que olhar a pressão sistólica e a diastólica!

Vocês podem ter uma PAM adequada, mas uma diastólica muito baixa  e uma sistólica muito alta  ou podemos ter uma sistólica baixa e uma diastólica alta 

De acordo com o componente da pressão arterial que está alterado, temos que usar um tratamento diferente!

Se vocês têm uma pressão diastólica muito elevada, provavelmente vocês têm uma resistência sistêmica  muito elevada  e talvez vocês deveriam usar um vasodilatador. PS é um marcador substituto do débito ventricular esquerdo.
Às vezes vemos  que o paciente está com uma PAM baixa, os neonatologistas usam  dopamina e acham  que resolveu o problema, usando dopamina para qualquer tipo pressão arterial média baixa e isso é um problema muito sério.

Se você olharem  as causas mais freqüentes de alterações hemodinâmicas pós-natais nesses prematuros extremos  basicamente são:

-CIRCULAÇAO TRANSICIONAL; quando vocês têm um coração que contrai pouco e uma resistência aumentada a tendência é vocês terem  um pressão sistólica mais  baixa e ma pressão diastólica amais alta. 

-PRESENÇA DE SHUNT FETAIS: vocês vão ter uma pressão diastólica muito baixa, podendo ter uma sistólica normal ou até alta. 

-CHOQUE SÉPTICO: caracterizado por vasodilatação.

-IMATURIDADE DO EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-RENAL: não será através do uso de drogas vasoativas que vai melhorar essa situação e sim hidrocortisona

Então cada situação merece a sua análise, não olhar somente a pressão arterial media, mas também analisar o ecocardiograma funcional. Sem essa ferramenta não temos como avaliar adequadamentente o  aspecto hemodinâmico desses recém-nascidos

 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. 

PS baixa: inotrópicos

    PD alta:    (alta resistência):vasodilatador
                             PD baixa: (baixa resistência): hipovolemia, canal arterial
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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.
Avaliação do Choque Séptico e Hipovolemia





Palestra realizada por Lauren Rouss (EUA) no 27º Congresso de Perinatologia, Rio de Janeiro, 20-22/11/2025).
Realizado por Paulo R. Margotto.
Pressão arterial (PA) isolada não é suficiente: Ter uma pressão arterial normal não garante uma perfusão tecidual adequada. É possível ter PA normal com débito cardíaco baixo e hipoperfusão (ex: lactato subindo, enchimento capilar lento).
Como definir choque: é um estado de lesão celular onde a oferta de oxigênio não supre a demanda. A definição fisiológica não inclui necessariamente hipotensão em estágios iniciais. 
Importância da pressão diastólica: A PA diastólica baixa geralmente indica choque vasodilatatório ou shunts (como canal arterial patente).Agora, se  a PA Sistólica cai, deve-se pensar em comprometimento do débito cardíaco. 
Quanto aos vasopressores, uma mudança de paradigma: Fim da Era “Dopamina para Todos” (segundo o Dr. Audrey Hébert: chegou a hora de terminar esse namoro da Neonatologia  com a dopamina) Existe um forte movimento para abandonar a Dopamina como droga padrão (primeira linha) na neonatologia, especialmente em prematuros. E o motivo é que a dopamina aumenta a resistência vascular pulmonar (prejudicial na hipertensão pulmonar) e muitas vezes não melhora o desfecho clínico.Escolha a droga baseada na fisiologia:    ◦ choque vasodilatatório/séptico: considerar noradrenalina ou vasopressina. A vasopressina tem ganhado destaque, preservando a função renal e evitando ECMO em alguns casos, mas exige monitoramento do sódio (risco de hiponatremia, embora atue como natriurético).Na  disfunção  miocárdica/contratilidade dê preferência por dobutamina ou epinefrina (em doses adequadas).Na hipotensão pulmonar evitar dopamina. Focar na redução da resistência vascular pulmonar e suporte ao ventrículo direito. Não trate apenas números no monitor. A terapia deve ser guiada pela fisiologia individual do bebê (usando ecocardiografia funcional/pulmão e abdômen [POCUS]). Se uma droga não está funcionando, investigar a causa e mudar a estratégia em vez de apenas aumentar a dose indefinidamente.

Paulo R. Margotto 
Brasília, 28 de março de 2026
                                                                                         Google


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. 








