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SUMÁRIO

 -Entre 16% - 98% dos RN pré-termo recebem tratamento para hipotensão nos primeiros dias de vida;

-Ausência de informações confiáveis para criar uma base de evidências para esta intervenção;

 -Tratamento do choque e hipotensão: mais bebês recebem mais tratamento com menos evidências de suporte do que em qualquer outra área do conhecimento;

-O tratamento da hipotensão em recém-nascido (RN) com boa perfusão provavelmente não é desnecessário e pode ser danoso, mas a obtenção de uma adequada perfusão continua sendo um problema;

-RN com inadequada oferta de oxigênio aos tecidos podem se beneficiar do tratamento, mas ainda não se sabe qual tratamento é efetivo;

-São necessárias melhores evidências para avaliar e criar uma base racional para a intervenção.

INTRODUÇÃO

A variação no uso de suporte cardiovascular entre as UTIN não ocorre por conta da variação nas características dos pacientes, mas parece ser resultado de rotinas de 
Serviço. Muitos neonatologistas tratam RN pré-termos com base apenas no valor numérico da pressão sanguínea, enquanto outros requerem sinais clínicos adicionais antes de iniciar o tratamento.

O RN pré-termo é o único paciente que nasce durante o desenvolvimento do sistema cardiovascular, o que torna essencial ter uma compreensão básica sobre alguns dos aspectos do desenvolvimento da fisiologia cardiovascular.

CARACTERÍSTICAS ÚNICAS DO SISTEMA CARDIOVASCULAR NEONATAL

O miocárdio do RN se diferencia substancialmente do miocárdio maduro, por ausência de retículo sarcoplasmático e ausência ou formação incompleta do  sistema T-tubo; as miofibrilas são menores e mais enroladas; existe menor número de mitocôndrias que são relativamente desorganizadas;

O miocárdio contém muito mais fibras NÃO contráteis e tem inervação simpática diminuída;

Apesar destas limitações, o miocárdio neonatal opera num nível funcional muito alto, sendo o débito cardíaco muito maior do que em indivíduos mais velhos. Trabalha próximo da capacidade máxima, com muito pequena reserva contrátil.

Possui habilidade muito limitada para aumentar o débito cardíaco, em resposta às drogas ou  condições de sobrecarga e uma elevada sensibilidade ao aumento da pós-carga, que comumente leva a uma diminuição do débito cardíaco.

Muitas drogas usadas para suporte hemodinâmico aumentam a pós-carga e este efeito pode diminuir ainda mais a resposta de aumento do débito cardíaco (DC) ou algum efeito inotrópico positivo. Se a pós-carga aumenta substancialmente, o DC pode cair, a despeito de uma intervenção inotrópica positiva. A este efeito chamamos de “desequilíbrio inotropismo/pós-carga”.

RESPOSTA ÀS CATECOLAMINAS

As respostas às catecolaminas são mediadas por receptores: e seus subtipos) (

: receptores pós-sinápticos e se ligam à fosfolipase C através da proteína G estimuladora; existem no miocárdio e nos vasos.
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o inotropismo e o tônus muscular                       da PA e da pós-carga.

receptores pré-sinápticos, envolvidos na liberação de norepinefrina e mediam o       do tônus vascular.


presentes em sua maioria no coração              o AMP cíclico através da via dependente da proteína G                  da freqüência e do inotropismo.


causam ampla vasodilatação e broncodilatação. Podem mediar um    da FC, parte através de uma resposta reflexa, parte por meio de uma ação direta sobre o miocárdio, embora menos significativa.

        Os receptores dopaminérgicos específicos consistem em 5 receptores, geralmente diferentes, mas enquadrados em 2 grupos:

d1 like: receptores d1 e d5

d2 like: receptores d2, d3 e d4.

D1 like: são receptores pós sinápticos e dependentes da proteína G estimuladora; acoplam-se a adenilciclase e fosfolipase C. Promovem: vasodilatação na circulação renal, alças intestinais, miocárdio e cérebro.

D2 like: são pré e pós-sinápticos e inibem a atividade da adenil-ciclase. Têm efeitos fisiológicos muito limitados na função tubular renal.

ONTOGÊNESE DOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS
          Ao nascimento existem poucos receptores e pouca inervação simpática no miocárdio. No entanto, as poucas fibras existentes podem exibir uma resposta chamada “denervação hipersensível”, ou seja, elas são estimuladas ao máximo por pequenas concentrações de catecolaminas. Os efeitos hemodinâmicos são menores, devido à capacidade limitada do miocárdio neonatal de aumentar seu inotropismo.

         Ao contrário, a densidade dos receptores  em RN a termo está verdadeiramente aumentada, quando comparadas com crianças mais velhas. Semelhante a resposta aos agentes adrenérgicos, o estímulo ao receptor  no RN tem um efeito limitado sobre a contratilidade miocárdica.

         Nos vasos periféricos: existem menos receptores , mas muitos receptores  ativos. Então, a vasoconstricção resultante da estimulação de receptores  adrenérgico pode causar um aumento significativo da resistência vascular sistêmica. A resposta observada nos RN pré-termo à infusão de drogas inotrópicas demonstra que estes receptores estão presentes nos RN pré-termo. 

         O desenvolvimento dos receptores dopaminérgicos é mais complexo. Os receptores d1 estão presentes na circulação renal dos mamíferos recém-nascidos, mas a estimulação destes receptores parece não produzir nenhuma resposta. Parece haver uma falta de interação do receptor d1 com a proteína G estimuladora.

CATECOLAMIMAS
-Dopamina:

A dopamina estimula os receptores e receptores dopaminérgicos específicos.  O mito de que baixas doses de dopamina causam vasodilatação renal seletiva, doses médias causam vasodilatação sistêmica e aumentam o inotropismo e que altas doses de dopamina causam vasoconstricção, precisa ser desmentido. Esta informação deriva de estudos feitos em cães adultos e sadios, e não podem ser extrapoladas para RN criticamente doentes.

A dopamina tem pouca ou nenhuma atividade  e não causa vasodilatação. Para receptores a dopamina é 30 a 40 vezes menos potente que  a epinefrina ou a norepinefrina. No entanto, a dopamina tem efeitos e dopaminérgicos.

Farmacocinética: é muito variável no RN. A mesma dose administrada pode produzir concentrações séricas que variam em até 100 vezes! Isto resulta do clearance variável, devido à atividade variável de 3 sistemas enzimáticos que metabolizam a dopamina. Existem ainda variações na densidade e afinidade dos receptores, o que leva a marcadas variações individuais na ação da dopamina.

Toxicidade: (1) a dopamina não atravessa a barreira hematoencefálica em grande quantidade; (2) os receptores d2 são importantes na regulação hormonal (mesmo em baixas doses, a dopamina produz resposta endócrina durante a infusão): a produção de prolactina cessa completamente; o pulso do GH desaparece; inibe a liberação do hormônio tireotrópico, levando a uma redução de tiroxina (T4) e de triiodotironina (T3). A diminuição do T3 está associada com um pobre desenvolvimento neurológico e comportamental em RN pré-termo. É pouco provável que a supressão da função da tireóide no período neonatal seja benéfica, embora não existam estudos que comprovem malefícios. A dopamina também estimula receptores do seio carotídeo levando a uma diminuição da ventilação e do “drive” respiratório. A dopamina também prejudica a função da célula T e aumenta o gasto energético e a lipólise.

-Dobutamina
Foi sintetizada com o intuito de criar um  agonista seletivo. No entanto, o produto possui ação e ambos os receptores: e . Acima de tudo, a dobutamina é um efetivo agente inotrópico, que também causa vasodilatação e moderada taquicardia. Com doses muito altas pode elevar a PA e provocar um aumento na resistência vascular sistêmica.

Toxicidade: possui poucos efeitos tóxicos; lactentes jovens podem ficar excessivamente taquicárdicos, mas a redução da dose é suficiente para resolver o problema.

Alguns estudos em animais sugerem que qualquer benefício potencial secundário ao aumento da oferta de oxigênio aos tecidos é anulado pelo aumento da taxa metabólica do tecidos. Não existem estudos semelhantes em humanos.

-Epinefrina:

Estimula os receptores e Causa vasodilatação em doses muito baixas; o efeito inotrópico aumenta proporcionalmente ao aumento da dose; começa a causar vasoconstricção importante em altas doses. Em doses muito altas a vasoconstricção se sobrepõe ao efeito inotrópico positivo e o débito cardíaco começa a cair. 

Então: doses baixas:      o DC;
                       doses moderadas:    a PA, mas estudos em humanos são limitados.

Toxicidade: age diretamente no metabolismo do lactato, causando aumento na produção de lactato e diminuição do seu metabolismo, levando a um aumento na concentração sérica de lactato. Em doses altas pode haver um prejuízo ao fluxo sanguíneo intestinal e na liberação de O2 às alças (este é um efeito mediado pelo receptor  e parece não ocorrer em doses baixas).

-Norepinefrina:

Não foi muito estudada em modelos neonatais devido a sua menor afinidade pelos receptores  Muito provavelmente, causa mais vasoconstricção do que a epinefrina. Por esta razão tem sido amplamente usada em adultos com sepse por Gram negativo e choque quente, nos quais parece melhorar a oferta de O2 aos tecidos e o débito urinário. Uma vez que o choque séptico acompanhado por vasodilatação não é comumente visto em RN, norepinefrina tem provavelmente um papel limitado em neonatologia.

-Inotrópicos não catecolamina /agentes pressores:

Agentes que bloqueiam a ação da fosfodiesterase (PDE) III (milrinona)  têm sido usados em adultos e crianças mais velhas com alguns efeitos positivos. Estas drogas aumentam o AMP cíclico intracelular, que leva a um efeito inotrópico e a vasodilatação. Em modelos mamíferos neonatais, a PDE III tem efeitos mínimos ou praticamente nenhum efeito, e até mesmo efeitos inotrópicos negativos.Os efeitos sobre o miocárdio do RN prematuro  são desconhecidos e não podem ser previstos a partir de estudos animais. Vasodilatação tem sido demonstrada em limitados estudos neonatais.

A milrinona pode ter outros efeitos adversos: lesões musculares podem ser encontradas sempre que o trabalho cardíaco está aumentado, e isto pode exceder qualquer aumento na oferta de O2 ou substrato ao músculo cardíaco.

DEFINIÇÃO DE HIPOTENSÃO E DE CHOQUE:

 -HIPOTENSÃO:

A PA é normalmente mais baixa em RN prematuros. Em geral, a PA é também mais baixa imediatamente após o nascimento, aumentando depois progressivamente durante a 1ª semana de vida.

A Hipotensão pode ser estatisticamente definida a partir da pressão arterial média (PAM), considerando-se dois desvios padrão para cada idade pós-natal e idade gestacional.

            A hipotensão, na grande maioria dos RN, está associada a um fluxo sanguíneo sistêmico normal e baixa resistência vascular sistêmica.

           A hipotensão também pode ser definida como uma PA pouco segura, ou seja, PA abaixo da qual os resultados ou conseqüências começam a ser danosos. Mais valioso ainda seria definir um limiar de pressão abaixo do qual uma intervenção seria benéfica e melhoraria os resultados. Parece haver uma ampla associação entre baixa PA e aumento da injúria cerebral diagnosticada pela ultra-sonografia. No entanto, não é possível determinar em que limiar de pressão isto acontece ou se o efeito é independente do tratamento instituído.

-CHOQUE

O choque é um estado patológico no qual a oferta de O2 aos tecidos está inadequada para atender às demandas. Então, para que haja um quadro de choque, é preciso considerar 3 fatores: (a) fluxo sanguíneo sistêmico; (b) conteúdo de oxigênio no sangue e (c) a demanda de oxigênio aos tecidos. 

O balanço entre oferta e demanda de oxigênio é difícil de ser medido em situações clínicas. A medida de fluxo é apenas uma parte desta equação. Em modelos animais,a pressão parcial de O2 venoso (PO2) é isoladamente o melhor parâmetro para indicar a adequação da oferta e O2 para satisfazer a demanda. No entanto, esta medida é dificilmente obtida num RN prematuro. 

-avaliação do choque no RN pré-termo
O diagnóstico pode ser definido quando há:

-enchimento capilar prolongado

-diminuição da amplitude dos pulsos

-pele fria

-letargia 

-oligúria

-aumento da concentração de lactato e acidose progressiva com anion gap aumentado.

No RN, deve-se elevar em conta a ocorrência comum de shunt quando se for aferir diretamente o fluxo sanguíneo sistêmico. O débito do ventrículo esquerdo é igual ao fluxo sanguíneo pulmonar, desde que o ducto arterioso esteja fechado.


Fluxo na artéria pulmonar como medida de fluxo sanguíneo sistêmico total, ou medidas seletivas de fluxo na veia cava superior  podem dar informações valiosas sobre a perfusão sistêmica.


Medidas que levam em contra o equilíbrio entre oferta e demanda de O2, incluem:

-concentração de lactato sérico

-pH intracelular baixo, como determinado pela tonometria gástrica, comumente utilizado em RN.

-sinais clínicos
O enchimento capilar tem sido correlacionado a fluxo sanguíneo sistêmico  em RN prematuro, mas com grande grau de dispersão. O  débito  urinário é normalmente baixo nos primeiros dias de vida e o uso de oligúria para estimar a perfusão renal é problemático. É provável que nenhum sinal clínico de baixa perfusão seja importante isoladamente, mas a avaliação global do RN por um médico experiente parece identificar aqueles com mau prognóstico.

-lactato sérico e prognóstico

 A relação entre dosagem de lactato sérico absoluto e tendência a um aumento de sua concentração estão associados a um prognóstico adverso. No RN prematuro estes fatores podem ser usados como preditores de mortalidade e há uma correlação entre desfecho neurológico e pico de concentração de lactato sérico.

-pH intracelular e tonometria gástrica

Existem estudos em adultos e em crianças mais velhas. Dados em RN humanos são limitados, mas sugerem que este possa ser um instrumento útil no futuro, para avaliação de pH intracelular e diagnóstico de acidose.

-medidas de fluxo


A demanda de O2 é diferente entre as diferentes categorias de pacientes: a hipóxia suprime a demanda de O2 no RN, enquanto que a demanda de O2 pode estar aumentada na sepse. A extração de O2 dos tecidos também  pode estar prejudicada em certos estados patológicos. Por estas razões, baixo fluxo sanguíneo sistêmico, como variável isolada em RN prematuro, não define choque. No entanto, isto pode ser irrelevante se pudermos melhorar o prognóstico ao se medir o fluxo e instituir tratamento de acordo com estado de baixo fluxo. Então: o conhecimento sobre o fluxo permite instituir uma terapêutica mais apropriada e melhorar o prognóstico? Embora seja uma hipótese razoável, isto não foi comprovado e requer mais estudos clínicos.

HIPOTENSÃO SEM CHOQUE: TRATAMENTO É PIOR DO QUE A DOENÇA?

É pouco claro se RN hipotensos, mas que mantêm adequada oferta de O2 aos tecidos requerem algum tipo de tratamento. Nossa revisão sistemática  remeteu para uma segunda questão: existe algum dado confiável que o tratamento rotineiro de crianças com PA baixa estatisticamente melhora o prognóstico? Nós não encontramos qualquer evidência confiável de que o tratamento de PA baixa diminui a injúria cerebral ou melhora algum desfecho clínico importante.


Em muitas UTI Neonatais, RN prematuros com PA numericamente baixa são rotineiramente tratados e, de fato, constituem o maior grupo que recebe suporte cardiovascular. Tais crianças freqüentemente receberão uma ou várias infusões de fluidos em bolus, seguido de dopamina (ou ocasionalmente outras catecolaminas associadas), seguido por glicocorticóides, “se não responderem”.


Uma abordagem comum é tentar manter a PA de todos os RN acima de uma média de 30 mmHg.  Se isto não for conseguido, a intervenção medicamentosa é feita. Uma pressão arterial média (PAM) de 30 mmHg está acima do P50 para crianças com idade gestacional de 25 semanas com 3 horas de vida, no entanto, a maioria dos RN em tais Unidades recebem intervenção, apesar de não existir evidência de beneficio e substancial risco de danos. Isto provavelmente ocorre baseado em estudos anteriores que demonstravam uma associação estatisticamente significativa entre PAM < 30 mmHg e injúria cerebral em RN prematuros. No entanto, usando o mesmo nível para RN de diferentes idades gestacionais, esta associação irá aparecer como um viés, uma vez que quanto mais imaturo o RN (que são os de > risco para hemorragia intraventricular) mais provavelmente estarão no grupo considerado hipotenso. 


 O mais comumente aceito é manter a PA acima do valor da idade gestacional em semanas. Esta prática ignora o aumento espontâneo da PA que ocorre nos primeiros dias de vida, e não há dados publicados que dão suporte a esta definição de hipotensão. 


Dados do Canadian Neonatal Network mostram substancial variação, estatisticamente significativa, da freqüência de hemorragia intraventricular nas UTI Neonatais. Os RN do banco de dados que receberam tratamento com vasopressor apesar dos níveis de PA não serem baixos, de acordo com estes dois critérios (idade gestacional e idade pós-natal), tiveram maior freqüência de severa hemorragia intraventricular do que RN hipotensos que não foram tratados. Uma possível explicação para este achado é que, o tratamento da hipotensão, mais do que a própria hipotensão, por si só,  é maléfico.

 -infusão de fluidos em “bolus”


É usualmente a 1ª intervenção em RN com PA baixa, provavelmente por se acreditar que estes RN estão hipovolêmicos. No entanto, a maioria dos RN hipotensos tem volume sanguíneo circulante NORMAL, e há pouca ou nenhuma resposta à administração de fluidos.


Hipovolemia raramente acontece, por exemplo, como resultado de uma transfusão feto-fetal ou em conseqüência de uma hemorragia externa. A infusão de fluidos em bolus em RN não hipovolêmicos pode não ser benéfica. Em um estudo observacional, Goldberg et al encontraram um aumento na incidência de hemorragia intraventricular em RN prematuros que receberam expansão volumétrica rápida. Prognóstico neurológico adverso também foi observado em RN pré-termo que receberam infusão de colóide. Infusão múltipla de fluidos em “bolus” está associada a aumento da mortalidade em RN prematuro. A quantidade de Na+ contida em uma única fase rápida é a mesma descrita em dois estudos randomizados onde foi demonstrado aumento da displasia broncopulmonar quando oferecida nos primeiros dias de vida.


Não há nenhuma justificativa fisiológica para dar fluídos em bolus a RN prematuro hipotensos e nenhuma evidência empírica que  suporte a esta prática, com dados observacionais mostrando associação com pior prognóstico.

-inotrópicos / Agentes vasopressores


Apesar da rotina de tratamento de RN pré-termo com dopamina, a resposta hemodinâmica a este agente, a relação risco x benefício e as conseqüências em longo prazo são incertas. 
Estudos randomizados têm demonstrado que o aumento da PA secundário ao uso de dopamina é, freqüentemente, acompanhado por uma diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, por uma diminuição do débito ou nenhum efeito sobre o ventrículo direito e fluxo da veia cava, bem como nenhum aumento na contratilidade cardíaca ou na perfusão cerebral. O principal mecanismo de ação da dopamina sobre a PA parece ser a vasoconstricção.


Dobutamina é mais efetiva em aumentar a perfusão sistêmica, mas não em aumentar a PA.

Epinefrina tem sido estudada em poucos trabalhos prospectivos, e embora a PA e o fluxo sanguíneo sistêmico pareçam aumentar, o desfecho clínico não foi superior, quando comparada a outros tratamentos.

-glicocorticóides

São usado em 10% dos RN de muito baixo peso no manejo da hipotensão. Tem efeitos adversos em curto prazo e ausência de qualquer dado ou estudo em longo prazo.  Estudo randomizado entre o uso de dexametasona e placebo demonstrou: (a) aumento significativo da PA em 4 h após a infusão, em ambos os grupos; (b) a duração da infusão de epinefrina foi < no grupo que recebeu dexametasona, no entanto nenhuma melhora no desfecho clínico foi demonstrada.

O uso de glicocorticóide para a prevenção e tratamento da hipotensão não pode ser recomendado, até que estudos randomizados demonstrem que o desfecho clínico é favorável.

-Hipotensão permissiva


Muitos RN que estão hipotensos têm fluxo sanguíneo sistêmico normal, estão clinicamente bem perfundidos e podem ter um prognóstico em curto prazo bom, sem qualquer intervenção. 


Não existe nenhuma justificativa na literatura para a prática comum de rotineiramente intervir com terapias potentes e potencialmente danosas, porque o RN tem PA < que sua idade gestacional.. Na UTI Neonatal do autor, a rotina é intervir apenas quando o RN apresentar sinais clínicos de má perfusão. De 98% dos RN prematuros, apenas 16% recebem tratamento.


Existe algum risco para hipotensão permissiva? 

Vale lembrar que: PA baixa leva a uma vasodilatação cerebral máxima; com isso, é possível que flutuações na PA possam colocar a circulação cerebral em risco. Estudos prospectivos (Ensaios Randomizados e Controlados ) são essenciais para determinar se é ou não apropriada a intervenção em caso de hipotensão.

-Choque SEM hipotensão

Quando o débito cardíaco é baixo, a vasoconstricção periférica irá manter a PA normal até um certo limite; então, choque pode ocorrer sem hipotensão.Uma causa importante de choque é a sepse. Porém, os eventos hemodinâmicos da sepse em RN humanos ainda não foram descritos, e podem ser bem diferentes daqueles encontrados em adultos.

Estudo experimental em porcos recém nascidos com sepse induzida pelo Streptococcus do grupo B, determinou: (a) diminuição rápida do débito cardíaco acompanhada por (b) aumento precoce e progressivo da pressão pulmonar (hipertensão pulmonar); (c) com  PA sistêmica normal, mantida por vasoconstricção periférica vigorosa. À medida que o débito cardíaco diminuía progressivamente, ocorria hipotensão em fase pré-terminal.

No adulto com sepse por Gram negativo ocorre o contrário do RN: (a) há um aumento do débito cardíaco que leva a  (b) vasodilatação e hipotensão arterial. Isto caracteriza o chamado choque quente. A vasodilatação é resultado da superprodução de óxido nítrico na circulação periférica.

Portanto, o tratamento apropriado para choque séptico no adulto pode ser completamente inapropriado para RN prematuro, que usualmente exibe “choque frio”!

RN com choque, NORMOTENSOS: o tratamento fisiopatológico mais adequado deve ser direcionado para aumentar o débito cardíaco e tentar diminuir a resistência vascular sistêmica e pulmonar.  Sugerimos dar preferência a dobutamina com baixas doses de epinefrina, como uma alternativa razoável.

Alguns RN têm hipertensão pulmonar persistente e para estes, o uso do óxido nítrico inalatório (NOi) pode melhorar a função do ventrículo direito e ajudar no tratamento do choque, mesmo se o RN não estiver hipoxêmico.

A infusão de fluidos em “bolus” pode ser considerada, talvez depois da infusão de dobutamina e baixas doses de epinefrina, quando o resultado não for satisfatório.

Em adultos com choque séptico há melhora do prognóstico com doses fisiológicas de corticosteróide, o que não ocorre com altas doses ( prognóstico  é substancialmente pior). Se esta droga tem ou não um papel no tratamento do choque séptico e outras formas de choque no RN, a dose que deve ser usada, ainda não é conhecido.

-Hipotensão com choque
Os RN que apresentam hipotensão e choque provavelmente terão uma morbidade e mortalidade muito elevada. A terapêutica apropriada, considerando-se a fisiopatologia do choque no RN, deve ser direcionada para um aumento na perfusão sistêmica, ao mesmo tempo tentando evitar os efeitos adversos do aumento da pós-carga sobre a função miocárdica.

A Epinefrina pode ser uma ótima e única terapia, sempre monitorando a função cardíaca e o fluxo sanguíneo de perto, de forma a permitir um manejo adequado.

Os RN que estão em choque e hipotensos provavelmente irão requerer altas doses de epinefrina e a possibilidade de norepinefrina deve ser considerada, porém os efeitos da pós-carga e a diminuição da perfusão sistêmica devem ser considerados e monitorados de perto.

Considerações sobre a infusão de fluidos em “bolus” e dose de estresse de glicocorticóide parecem pertinentes, especialmente em caso de sepse, porém ainda não foram definitivamente estudados.
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