Diagnóstico e Manejo da Hipotensão Neonatal: Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos
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Figure 1. Example of the effects of dopamine on mean arterial blood pressure (MABP), PaCO, and mean cerebral blood flow velocity (CBFv)
in a hypotensive extremely low birth weight (ELBW) infant.
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Nessa Conferência vou abordar algumas informações básicas sobre hipotensão neonatal para uma idéia dos desafios e pesquisas,  vou falar sobre a fisiopatologia e o uso de vasopressores e no final, vou comentar como melhorar a nossa avaliação. 


Vamos começar  pela DEFINIÇÃO DE HIPOTENSÃO NEONATAL:  como sabemos é uma questão controversa. O principal problema é não saber o limiar abaixo do qual ocorre dano aos órgãos, principalmente nos prematuros. Usamos uma definição clínica que com o tempo foi aumentando o número de definições (há uns anos tínhamos somente 4 e agora temos várias). Como definir a hipotensão é importante para definir a forma que vamos usar para tratar o bebê. 
A definição mais comum é a pressão arterial média (mmHg) abaixo da idade gestacional (semanas).

Mais recentemente os autores começaram a definir a hipotensão neonatal como pressão arterial média (mmHg) < idade gestacional (mmHg) menos 3 ou 5. Outros usam pressão arterial média (mmHg) < idade gestacional (semanas) + outros sinais de comprometimento circulatório. Outros usam a pressão arterial média ou sistólica ≤ 3º  ou 5º ou 10º percentil para a idade gestacional ou pós-natal e alguns usam  um corte de <28-30 mmHg. Finalmente temos a hipotensão permissiva que não considera um valor definido, ou seja, não usa isoladamente esse critério.
Estudo de 2024 de neonatologistas europeus mostrou  que cerca de 3/4 das pessoas que entraram  na pesquisa definem hipotensão arterial como um valor baixo da idade gestacional.
[image: image19.png]



International survey on diagnosis and management of hypotension in extremely preterm babies.Stranak Z, Semberova J, Barrington K, O'Donnell C, Marlow N, Naulaers G, Dempsey E; HIP consortium.Eur J Pediatr. 2014 Jun;173(6):793-8. doi: 10.1007/s00431-013-2251-9. Epub 2014 Jan 4.PMID: 24390060 Free PMC article. Artigo Livre!

A definição de hipotensão neonatal como sendo pressão arterial média abaixo da idade gestacional por um grupo de neonatologistas britânicos foi  baseada numa abordagem pragmática e com o tempo foi considerada importante  mesmo do  ponto de vista fisiológico. Obviamente é mais complexo e para cada bebê pode ser diferente e até no mesmo bebê o limiar pode ser diferente.

Mas por que é importante a definição da hipotensão arterial?
A maioria concorda que é importante e a razão é que a perfusão do órgão, principalmente o  cérebro, tem  a haver com a autorregulação cerebral . Podemos ver a  aqui a curva autorregulatória. Na faixa de pressão arterial o fluxo sanguíneo cerebral  permanece mais ou menos constante, em crianças mais velhas e adultas Agora em  bebês prematuros sabemos que esse fluxo autoregulatório é muito mais estreito, saindo  dessa faixa, podendo estar aqui embaixo ou encima.
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Para piorar ainda mais o prematuro doente  perde completamente a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral se tornando passivo para a pressão e traz muitos problemas, como tanto de isquemia aqui embaixo e reperfusão aqui em cima  e lesão do ciclo isquemia-reperfusão, principalmente nos prematuros extremos é um dos principais mecanismos para  hemorragia intraventricular.
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            Outro fator importante é que a hipotensão é um marcador para o reconhecimento para a progressão do choque neonatal. Você passa pelos diversos estágios marcados pela hipotensão. Então quando você tem mecanismos compensatórios que começa a falhar, você tem hipotensão. Isso é importante porque o tratamento fica mais difícil em estágios posteriores do choque.
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Olhando então a hipotensão há uma associação clara entre hipotensão  desfecho ruim do  neurodesenvolvimento.
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No tratamento da hipotensão neonatal, a escolha incorreta ou a dose incorreta do medicamento  pode  passar do estado de baixa perfusão  para  a hiperperfusão ou lesão de  reperfusão. Assim, o próprio tratamento pode ser danoso e a hipotensão é outra doença do prematuro. É um sinal de manifestação de patologia, seja sepse, ECN e outras razões.
Por si só essas patologias quer seja a inflamação ou outra, pode afetar diretamente o cérebro e interferir no desfecho do neurodesenvolvimento. 
Então temos muitos elementos dificultando essa equação. Para sabe qual é a contribuição desses parâmetros para o problema observado para os  bebês hipotensos que tem tanto no hospital como na alta, é o que mostra o resultado de um estudo frances e nessa coleta de dados temos prematuros de menos de 29 semanas. 
Eles analisaram o seguinte: o grupo de bebês  com hipotensão definida como menor que a idade gestacional nas primeiras 24 horas que não foram tratados e um grupo de 119 pareados com aqueles que foram tratados apenas com hipotensão sem outros sinais de comprometimento circulatório. O que foi observado: os tratados tiveram uma sobrevida melhor sem comorbidades graves no momento da alta e tiveram menos lesão cerebral, menos hemorragia intraventricular grau III ou  IV. 
Então os bebes tratados tiveram um desfecho melhor mesmo sem sinais de comprometimento circulatório e o que foi mais Interresante é que o efeito foi dose independente, ou seja, observaram uma associação entre o tratamento e melhor desfecho. E essa associação foi ainda mais forte quando a hipotensão  foi definida  como aquela com  pressão arterial  média  menor que a idade gestacional menos  5. 

Estão quanto menor a pressão mais forte é a associação e  quando você tem esse efeito dose dependente, você   levanta a possibilidade de causalidade e a hipotensão teria sido uma causa. É claro que não foi um estudo randomizado (foi uma associação que aponta uma relação de causalidade).
[image: image25.png]



[image: image26.png]Pathology

l

Q Treatment
Poor
Neurodevelopmental

Outcome




[image: image27.png]R — (I — = | T

Mo srampomnis vemert || wth wosted ypotenion || Atmypiarae resmantoesss || Srohypeserios vvseman beics
vtz et o || *on i e oscon el
il et e o




 
Abstention or intervention for isolated hypotension in the first 3 days of life in extremely preterm infants: association with short-term outcomes in the EPIPAGE 2 cohort study.
Durrmeyer X, Marchand-Martin L, Porcher R, Gascoin G, Roze JC, Storme L, Favrais G, Ancel PY, Cambonie G; Hemodynamic EPIPAGE 2 Study Group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Nov;102(6):490-496. doi: 10.1136/archdischild-2016-312104. Epub 2017 Mar 16.PMID: 28302697
Recentemente houve uma mudança para o tratamento mais conservador e menos agressivo da hipotensão neonatal. Algumas pessoas não tratam a hipotensão propriamente dita e isso abriu uma janela de oportunidade para entender o que ocorreu se não tratamos hipotensão.  

 Quando  falamos em tratamento da hipotensão neonatal queremos incorporar o maior número possível de evidências e o nível mais alto de evidência é o estudo randomizado controlado

Esse é o único estudo que  randomizou um grupo de bebês para tratamento e não tratamento, sendo analisado mais de 330 bebês e no entanto só conseguiram incluir no estudo 10 bebês. O problema foi conseguir o consentimento a tempo para a inclusão no estudo, mas esse não foi o único problema, pois muitos foram tratados e olhando para aqueles elegíveis, mas que não foram incluídos, 85% receberam tratamento para hipotensão e muitos neonatologistas se recusaram a falar com os pais. Não importa o que pensamos sobre o tratamento, acabamos sempre tratando.Temos sempre um viés para o tratamento, dificultando esse tipo de estudo. É difícil ter uma resposta de um estudo controlado randomizado.
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Feasibility study of early blood pressure management in extremely preterm infants.Batton BJ, et al. J Pediatr. 2012. PMID: 22336574 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
Olhando  o restante da literatura para ver se existem fatores que afetam o impacto potencial da hipotensão no prognóstico   que ajudem a tomar a decisão de tratar ou não, podemos encontrar algum consenso: a duração da hipotensão (quanto mais tempo maior a chance de ser um problema), perda de autorregulação como por exemplo um baixo escore de Apgar, prematuro, a presença de hipercapnia e a hipóxia também afetam a autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral com maior chance de sofrer as conseqüência da hipotensão e também a gravidade da hipotensão.
Olhando para o bebê para decidir individualmente como fazer, precisamos avaliar a fisiopatologia subjacente para uma medicina de precisão. 
Considerar a hipotensão não somente como uma variável  que pode determinar a pressão da perfusão e o  fluxo ao órgão, mas também  como um sinal. Assim a hipotensão é um sinal de mecanismos compensatórios.  
Se você tem um mecanismo compensatório, mesmo com baixo débito cardíaco ou baixo tônus vascular, o bebê vai permanecer normotenso apesar do problema. 

Por outro lado se a compensação for inadequada aí sim você tem hipotensão Nesse contexto a hipotensão é vista como um sinal e não como uma patologia.
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Aprofundando um pouco mais vemos a relação entre a pressão arterial, débito cardíaco e resistência vascular sistêmica. Voltando para os pontos básicos para saber se podemos identificar no histórico e com técnicas de monitorização se existe problemas de resistência vascular ou débito cardíaco (presença de arritmias ou  problema de pré-carga, contratilidade e pós-carga). Você pode receber informações a partir do exame físico que pode nos orientar. Para saber qual é a  fisiopatologia subjacente e com sorte decidir o tratamento com base nessas informações. Infelizmente é simples, mas é um conceito muito importante, muitas das vezes esquecida tanto na pesquisa quanto na prática clínica.
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Esse é um diagrama muito importante, cheio de informações. Queria apenas mostrar o diagrama do tratamento da hipotensão baseado  no componente da pressão arterial do grupo de Patrick MacNamara, Weisz e o grupo do Canadá. 
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A idéia se baseia no conceito de que a pressão arterial sistólica é determinada basicamente pelo volume sistólico e a pressão arterial diastólica reflete a resistência vascular. Então  isso pode ajudar a avançar numa dimensão  em que você pode ter problemas de resistência vascular ou no volume sistólico. 
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Um outro conceito que deveríamos considerar  e entender é com base  no conhecimento de que os vasopressores e inotrópicos que usamos na UTI Neonatal afetam diferentes receptores  e assim,  o efeito  dessa medicação varia.  A maior parte da medicação que usamos  tem pressores  e efeitos inotrópicos  de modo que ambos afetam receptores alfa da vascularização, causando vasoconstrição, mas também  atuam no coração (receptores alfa, beta) aumentando  o débito cardíaco.  
A dopamina é a única que atua  no receptor dopaminérgico  vascular e cardíaco (vamos falar disso mais adiante) e claro, a vasopressina atua no receptor vasopressina 1A no receptor da vascularização, induzindo vasocostrição.  
A vasopressina se assemelha à fenilefrina: só tem efeitos vasculares  de modo que não tem efeito cárdiaco ou seja não tem efeito inotrópico (vou falar mais adiante). 
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Neonatal blood pressure support: the use of inotropes, lusitropes, and other vasopressor agents.Noori S, Seri I.Clin Perinatol. 2012 Mar;39(1):221-38. doi: 10.1016/j.clp.2011.12.010. Epub 2012 Jan 20.PMID: 22341548 Review.
Outros fatores a serem considerados no manejo dessas medicações é o efeito nos diferentes receptores, diferenças  que depende da idade gestacional, da sua expressão adrenérgica e também  dos sistemas de sinalização intracelular que estão regulados ali. Podemos ter a desativação desses receptores fazendo com que haja menos eficácia da medicação. O miocárdio também  é diferente nos recém-nascidos a termo e prematuros além de   outras coisas que ocorrem com os prematuros que estão mais propensos nos casos de desrregulação, vasodilatadores locais que acaba tornando o desfecho imprevisível quando você usa diferentes vasopressores e inotrópicos. Seria um argumento para haver uma monitoramento mais estrito juntamente com técnicas adicionais para entender melhor o que está ocorrendo com o bebê para podermos titularmos  as nossas medicações.
A maior parte de nós  infelizmente prefere uma medicação ao invés de outra.  Mas se derem uma olhada  nessa pesquisa de dados  americanos de Hospitais pediátricos, ao longo dos anos podemos observar que as medicações mudaram.  Desde 2001 a 2012 a dobutamina e dopamina diminuíram, mas a dopamina continua de longe sendo   a medicação mais comumente usada nas UTI Neonatais. A outra medicação  que parece que está aumentando em uso é a hidrocortisona e um pouquinho de epinefrina.
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Trends in pharmacotherapy for neonatal hypotension.
Rios DR, Moffett BS, Kaiser JR.J Pediatr. 2014 Oct;165(4):697-701.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.06.009. Epub 2014 Jul 16.PMID: 25039051
Ao usar essas drogas devemos nos basear na fisiopatologia de cada paciente  e analisando o coração. Analisando o comprometimento cardiovascular podemos ver que cada bebê pode ser classificado em uma dessas categorias que vou agora abordar
A- VASODILATAÇÃO: uma das principais  
Há bebês que estão vasodilatados. Esses são bebês  com choque séptico em estágio inicial ou bebes com enterocolite necrosante  ou que estão com hipotensão resistente a pressores. Não temos tanta informação da literatura com relação á hemodinâmica de bebês em choque séptico.
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.  
Esse é um dos raros estudos feito há 10 anos que tentam explicar o que está ocorrendo com esses bebês. Os bebês que foram ao óbito (linha vermelha) ou que sobreviveram (linha azul)  todos tinham alto débito cardíaco e baixa  resistência vascular. Uma diminuição no débito cardíaco (direito e esquerdo) > 50% em comparação com a medição inicial associou-se à mortalidade.  Isso bate com os  achados clínicos e casos isolados que mostram  que  bebês  sépticos neonatais   apresentam  principalmente com vasodilataçao - é o chamado choque quente. 
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Hemodynamics in preterm infants with late-onset sepsis.de Waal K, Evans N.J Pediatr. 2010 Jun;156(6):918-922.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2009.12.026. Epub 2010 Mar 16.PMID: 20236658
Há outros dados mais recentes  de 2014, na Índia. Aqui analisaram  hemodinâmica em bebês com  choque séptico. Foi um estudo prospectivo com controle pareado e analisaram com base na hemodinâmica e descobriram que os bebes com choque séptico tinham  um débito cardíaco mais alto em relação aos controles, mas  o débito direito era o mesmo e é interessante vê que  eles permaneceram em choque quente com debito  cardíaco mais alto. 
No entanto, ao analisarmos  a população, 60% dos bebês em choque tinha persistência do canal arterial (PCA) em comparação com 20%  dos controles. O alto débito cardíaco esquerdo pode refletir  um shunt em PCA e não necessariamente um alto débito cardíaco. Essa suposição parece ser ainda mais forte ao analisarmos o débito cardíaco direito, o sangue que retorna da circulação sistêmica que parece ser o mesmo,  o que demonstra  que esses bebês talvez não tenham tido um alto débito cardíaco.  Analisando agora  a extremidade dos bebês, em 62% dos casos  estavam frias, mais uma vez, um marcador de choque frio. Portanto, após o tratamento esses bebês tiveram um aumento do débito  do ventrículo direito (VD), mas não do  ventrículo esquerdo (VE), respondendo com um fluxo sistêmico aumentado. Isso seria uma evidência que o choque frio talvez seja mais prevalente nessa nossa população. 
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Hemodynamic changes in preterm neonates with septic shock: a prospective observational study*.Saini SS, et al. Pediatr Crit Care Med. 2014. PMID: 24717905
Disfunção miocárdica:  há pouquíssimos dados  na literatura neonatal.  Aqui dados da população pediátrica com choque séptico. Metade da população tinha disfunção do miocárdio, tanto sistólica como diastólica. Isso  é algo para ser considerado. Mais uma vez são bebês em choque séptico.
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Myocardial dysfunction in pediatric septic shock.Raj S, Killinger JS, Gonzalez JA, Lopez L.J Pediatr. 2014 Jan;164(1):72-77.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.09.027. Epub 2013 Oct 18.PMID: 24144393
Mas se analisarmos um subconjunto desses pacientes, conforme evidenciado nesse estudo mais recente, nesse conjunto com choque  séptico refratário  a  fluidos e catecolaminas vemos que a  incidência de disfunção do ventrículo esquerdo é ainda maior (3/4). Interessante é que descobriram que bebes com disfunção do VE precisavam  de mais medicação vasoativa e aqueles que tinha disfunção  do VD  apresentavam um choque mais frio, mas não  encontraram a associação entre disfunção  miocárdica  e mortalidade nessa população. Portanto temos que considerar a disfunção miocárdica na patogênese do choque séptico e quando chegamos ao momento de tratarmos o choque  com vasodilatadores, vamos  focar em dar mais volume e focar em um vasopressor na medicação que inclui um vasotônico. Para os bebes com choque séptico com disfunção  sistólica  o uso de um vasopressor com efeito inotrópico é preferível (epinefrina talvez seja mais apropriado) nesse grupo de pacientes.
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Williams FZ, Sachdeva R, Travers CD, Walson KH, Hebbar KB.J Intensive Care Med. 2019 Jan;34(1):17-25. doi: 10.1177/0885066616685247. Epub 2016 Dec 29.PMID: 28030994
Para os bebes com choque séptico com vasodilatação, o tratamento é  volume, medicação com efeito vasopressor e corticosteróide como segunda linha.

Para o choque séptico com diminuição da função sistólica, um vasopressor com  efeito inotrópico é preferível.

 Quanto ao vasopressor: é uma medicação, que por definição, aumenta  o tônus vascular. O tônus vascular é um processo muito complexo  e mantê-lo é complexo. Há um equilíbrio muito tênue entre vasoconstritor e vasodilatador. O que gostaria de mostrar é que, entre as medicações utilizadas por nós  na UTI Neonatal, a que não pode ser usada é a endotelina (você pode ter altos níveis de endotelina em diferentes patologias).Todos atuam em diferentes receptores quer seja alfadrenérgico, receptores da angiotensina 2. Todos passam por essa via, a via inositol trifosfato e aumentam o cálcio intracelular melhorando  a contratilidade . Por outro lado, na vascularização, quando um beta receptor é estimulado e o adrenérigco também é estimulado, isso leva também ao aumento do AMPcíclico que tem um efeito oposto ao da vasodilatação. Quando usamos o vassopressor o seu efeito tende a ser mais dominante.
[image: image40.png]Myocardial Dysfunction in Pediatric Septic Shock

Systolic & Diastolic Dysfunction - n=30
Diastolic Dysfunction _
——
cardiac Dysfunction [N
0% 50% 100%

* Myocardial dysfunction is common
« Higher Troponin | in septic patients with myocardial dysfunction

Raj et al. ) Pediatr 2014;164:72-7

IOl IS




QUANTO À DOPAMINA 
A dose utilizada na UTI Neonatal determina o efeito desejado. Em baixas doses, estimula apena os receptores da dopamina que temos  em diferentes órgãos. O seu efeito pode ser mínimo. Acima de  2-4µg/kg/min estimula os alfa receptores que predominantemente tem efeito vasoconstrição e tem também efeito inotrópico positivo e nas doses acima de 4µg/kg/min estimula beta receptores  com  efeito inotrópico positivo mais forte e  assim tem um efeito vasopressor.
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Cardiovascular, renal, and endocrine actions of dopamine in neonates and children.Seri I.J Pediatr. 1995 Mar;126(3):333-44. doi: 10.1016/s0022-3476(95)70445-.PMID: 7869189 Review. No abstract available

Management of hypotension and low systemic blood flow in the very low birth weight neonate during the first postnatal week.Seri I.J Perinatol. 2006 May;26 Suppl 1:S8-13; discussion S22-3. doi: 0.1038/sj.jp.7211464.PMID: 16625228 Free article. Review. Artigo Livre!
QUANTO À EPINEFRINA 

Essa outra medicação em aumento de uso, também exerce efeitos atuando nos receptores alfa e beta. Isto é importante quando se tem  uma baixa dose. Qualquer coisa ≥0,02µg/kg/mim estimula receptores beta, mas  acima de 0,1 estimula o receptores alfa com vasoconstrição. Portanto na dose mais baixa de 0,1µg/kg/mim melhora a contratilidade. Acima, vasoconstrição e isso se torna cada vez maisi importante a media que falarmos  dos estudos  que  utlizaram esse conceito.
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Management of hypotension and low systemic blood flow in the very low birth weight neonate during the first postnatal week.Seri I.J Perinatol. 2006 May;26 Suppl 1:S8-13; discussion S22-3. doi: 0.1038/sj.jp.7211464.PMID: 16625228 Free article. Review. Artigo Livre!
Esse estudo ocorreu há  18 anos. Foi de uma era em que a epinefrina foi tradicionalmente usada como aditivo depois que  outras medicações como a dopamina não  mostrava mais efeito para aumentar a pressão arterial. Vemos aqui que ao acrescentar a epinefrina tinha-se uma melhor resposta. A infusão de epinefrina aumentou a pressão arterial média e a frequência cardíaca sem diminuir o débito urinário em recém-nascido de muito baixo peso  com hipotensão não respondendo a uma infusão de dopamina de até 15 µg/kg/min. Um efeito adverso potencial foi um aumento na acidose metabólica.
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Epinephrine treatment of hypotension in very low birthweight infants.
Heckmann M, et al. Acta Paediatr. 2002. PMID: 12113327

Esse estudo é de 15 anos atrás quando se começou a usar a epinefrina como primeiro agente. Esse é um estudo foi randomizado do grupo da Espanha com bebês  hipotensos nas primeiras 24 horas  com pressão abaixo da idade gestacional e foram randomizados  para dopamina e epinefrina.   Esse estudo mostrou que  ambos melhoraram a pressão arterial e ambas as medicações  melhoraram o fluxo sanguíneo cerebral conforme mostrado pela espectroscopia eletrônica, ou seja,  aqui falamos de cérebro e não houve uma vasoconstrição e o fluxo sanguíneo cerebral aumentou. 
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Cardiovascular support for low birth weight infants and cerebral hemodynamics: a randomized, blinded, clinical trial.Pellicer A, et al. Pediatrics. 2005. PMID: 15930210. Clinical Trial.
Em outro estudo com o mesmo grupo de pacientes mostrou que  nas primeiras 36 horas aproximadamente houve um aumento  do lactato sérico, mas também do aumento da acidose metabólica e da glicose sérica. Por que aumento o nível de lactato, embora a epinefrina tenha melhorado a perfusão? A epinefrina tem um efeito direto no músculo e no fígado. Aumenta a glicogenólise e a produção de lactato. Atua também no pâncreas, diminuindo a produção de insulina e levando assim à hiperglicemia.  Há algumas desvantagens com o uso da epinefrina que pode mascarar se o aumento do lactato é por esse efeito que acabamos de descrever  ou  se o aumento do  lactato reflete piora da perfusão. É algo a ser considerado ao usar a epinefrina nesse quadro.
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Dopamine versus epinephrine for cardiovascular support in low birth weight infants: analysis of systemic effects and neonatal clinical outcomes. Valverde E, Pellicer A, Madero R, Elorza D, Quero J, Cabañas F.Pediatrics. 2006 Jun;117(6):e1213-22. doi: 10.1542/peds.2005-2108. Epub 2006 May 22.PMID: 16717120 Clinical Trial.
E o que se falar do uso de epinefrina no choque séptico: é um estudo controlado, randomizado duplo cego da Índia. Estudaram 45 bebês prematuros <31 semanas de gestação em choque séptico. Esse grupo também incluiu alguns bebes a termo. O que observaram: não houve diferença entre o uso de epinefrina (0.2–0.4 μg/kg/min) e dopamina ((10–20 μg/kg/min) na reversão do choque séptico em 45 minutos; 25% nos casos da epinefina e 30% no grupo da dopamina. Uma das críticas a esse estudo é que a resposta foi baixa (talvez tenham começado a medicação em um estagio mais avançado do choque). Não  houve porém diferença entre as duas drogas. Devido acrescentar uma segunda medicação se não respondeu (cross-over após 45 minutos), contaminou os grupos. Assim não é ima comparação pura. Aos 28 dias não houve diferença nas taxas de mortalidade por todas as causas. Quando estratificaram  também para  epinefrina e dopamina, descobriam que havia  uma associação gestacional: bebês com menos de 31 semanas parecia responder melhor à epinefrina e que é algo que parece ter sido já  demonstrado em um estudo em prematuros entre epinefrina e dopamina.
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Epinephrine versus dopamine in neonatal septic shock: a double-blind randomized controlled trial.Baske K, Saini SS, Dutta S, Sundaram V.Eur J Pediatr. 2018 Sep;177(9):1335-1342. doi: 10.1007/s00431-018-3195-x. Epub 2018 Jun 23.PMID: 29936590 Clinical Trial.
QUANTO À NOREPRINEFRINA
Com relação à norepinefrina:  é a droga de escolha no choque séptico do adulto. Esse  é um estudo retrospectivo do Canadá que analisou um grupo de 30 bebês  com choque séptico e analisou a sua experiência no uso da norepinefrina nessa população séptica. Metade foi positiva na hemocultura e observaram que esses pacientes tinham hipotensão refratária (a maioria estava recebendo epinefrina ou dopamina  e hidrocortisona).  Eles mostraram que 8 horas após a norepinefrina, a pressão arterial média subiu, o mesmo com o débito urinário e foi mantido mesmo após suspender a medicação. O mesmo com a frequência cardíaca (FC), diminuição da exigência de FiO2 sem diminuição no pH  e no déficit de base nessa população. 
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Norepinephrine infusion improves haemodynamics in the preterm infants during septic shock. Rizk MY, Lapointe A, Lefebvre F, Barrington KJ.Acta Paediatr. 2018 Mar;107(3):408-413. doi: 10.1111/apa.14112. Epub 2017 Oct 26.PMID: 28992392
Esse é ouro estudo que  analisou o efeito da norepinefrina  da Austrália com 48 bebes  prematuros com 32 semanas ou menos,  sepse (63%) e 23 com hipertensão pulmonar. Os gráficos são difíceis de ler, mas basicamente a análise com 3, 6, 24 horas após  a medicação eles viram que poderiam  alcançar a pressão arterial normal em todos, menos 1. 31% teve taquicardia, não houve alteração do  lactato ou débito urinário. A melhora da pressão arterial média  não se traduziu na melhora da perfusão ou marcador da  perfusão,  pelos menos imediatamente. É um grupo grave de pacientes e metade foi a óbito. Então temos poucas  informações sobre a norepinefrina na população e como responde. 
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Noradrenaline in preterm infants with cardiovascular compromise.
Rowcliff K, de Waal K, Mohamed AL, Chaudhari T.Eur J Pediatr. 2016 Dec;175(12):1967-1973. doi: 10.1007/s00431-016-2794-7. Epub 2016 Oct 15.PMID: 27744568
QUANTO À VASOPRESSINA
Outro vasopressor que está ganhando popularidade é a vasopressina:  esse é o único estudo  randomizado comparando esse vasopressor e a dopamina no tratamento da hipotensão no RN de extremo baixo peso Eles concluíram  que nesse pequeno grupo de 20 bebês randomizados para vasopressina (10)  e dopamina (10), ambos foram eficazes para melhora a pressão arterial. O  tempo para atingir a pressão arterial  adequada  foi o mesmo em ambas as drogas. A vasopressina foi comparável no aumento da pressão  arterial e ouve menos episódio de taquicardia   com a vasopressina. A conclusão é que a vasopressina parece segura nessa população. É um estudo piloto e mais estudos são necessários para que possamos usar a vasopressina como primeira linha. Ela não tem efeito inotrópico. É um vasopressor.
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Vasopressin versus dopamine for treatment of hypotension in extremely low birth weight infants: a randomized, blinded pilot study.
Rios DR, Kaiser JR.J Pediatr. 2015 Apr;166(4):850-5. doi: 10.1016/j.jpeds.2014.12.027. Epub 2015 Jan 29.PMID: 25641242 Free PMC article. Clinical Trial. Artigo Livre!
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B- DEFICIENTE CONTRATILIDADE
Nos bebês com deficiente contratilidade, eu vou me concentrar nos bebês com ASFIXIA. O problema nesses bebês é a disfunção miocárdica. Eles podem ter mecanismos compensatórios (vasoconstrição) ou pode não ter.  O tratamento é dobutamina e evitar o excesso de bolus de fluido, principalmente se você tem um coração grande. O inotrópico é um medicamente que melhora a contratilidade agindo no receptor beta do miocárdio. Todos esses medicamentos podem aumentar a contratilidade através do AMPcíclico. A milrinona também melhora a contratilidade.
A dobutamina é a medicação mais comumente usada. A dobutamina é interessante porque  tem um carbono assimétrico. Você tem um lado esquerdo que afeta os receptores agonistas alfa que aumenta a contratilidade e tônus vascular. Tem mais efeito no receptor beta. O metabólito tem um efeito antagonista sobre a alfa-1. Então você tem uma diminuição do efeito no tônus vascular, mas o efeito geral é o aumento a contratilidade, com ou sem efeito na vasculatura. O efeito é com 5 µg/kg/min. Em comparação com dopamina, melhora o  débito cardíaco (a dopamina melhora a resistência vascular). Em bebês com disfunção miocárdica, o débito cardíaco o DC melhora com dobutamina e o fluxo sanguíneo para os  órgãos periféricos também melhora com a dobutamina.
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The Use of Dobutamine in the Treatment of Neonatal ...
...
1 de jan. de 2004 — Shahab Noori, Philippe Friedlich and Istvan 
Seri. NeoReviews January 2004, 5 (1) e22-e26; DOI: https://doi.org/10.1542/neo.5-1-e22. Shahab ...
Os efeitos cardiovasculares da dobutamina também são dependentes da dose. Em doses baixas (2,5 µg/kg/ min), nenhum efeito hemodinâmico significativo foi observado nos neonatos com comprometimento cardiovascular. No entanto, doses moderadas (5-7,5 µg/kg/ min) de dobutamina levam a aumentos no débito cardíaco, enquanto que em doses mais altas (5-20 µg/kg/ min) a dobutamina aumenta o débito cardíaco e a pressão arterial, mesmo em bebês prematuros hipotensos.
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Management of hypotension and low systemic blood flow in the very low birth weight neonate during the first postnatal week.Seri I.J Perinatol. 2006 May;26 Suppl 1:S8-13; discussion S22-3. doi: 0.1038/sj.jp.7211464.PMID: 16625228 Free article. Review. Artigo Livre!

Comparado com dopamina (aumenta a resistência vascular), estudos randomizados mostraram que a dobutamina é mais eficaz no aumento do débito cardíaco.  Em bebês com disfunção miocárdica o débito cardíaco melhora com a dobutamina , assim como o fluxo sanguíneo nos órgãos periféricos.
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Response to dobutamine and dopamine in the hypotensive very preterm infant.
Rozé JC, et al. Arch Dis Child. 1993. PMID: 8346957 Free PMC article. Clinical Trial.Artigo Livre!
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Cardiovascular impact of dobutamine in neonates with myocardial dysfunction. Robel-Tillig E, Knüpfer M, Pulzer F, Vogtmann C.Early Hum Dev. 2007 May;83(5):307-12. doi: 10.1016/j.earlhumdev.2006.06.005. Epub 2006 Sep 18.PMID: 16982162 Clinical Trial.
C-PÓS-CARGA ELEVADA
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O terceiro grupo de bebê é aquele com pós-carga elevada (bebê com má-adaptação após o nascimento): a contratilidade diminui e os bebes prematuros  tem essa relação entre contratilidade e pós-carga e o mesmo tipo de aumento se observa na pós-carga. Os prematuros e mesmo os a termo, em comparação com as crianças mais velhas tem diminuição da contratilidade.
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Noninvasive assessment of myocardial contractility, preload, and afterload in healthy newborn infants.Rowland DG, et al. Am J Cardiol. 1995. PMID: 7717287
O desafio é usar inotrópico (dobutamina) ou lusitrópico, como  a milrinona (uma droga lusitrópica aumenta a velocidade do relaxamento muscular). 
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Comparando a milrinona com o placebo (estudo da Austrália) foi evidenciado que a milrinona não reduziu o baixo fluxo sistêmico na veia cava superior (SVC eslide) durante as primeiras 24 horas.
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Randomized trial of milrinone versus placebo for prevention of low systemic blood flow in very preterm infants.Paradisis M, Evans N, Kluckow M, Osborn D.J Pediatr. 2009 Feb;154(2):189-95. doi: 10.1016/j.jpeds.2008.07.059. Epub 2008 Sep 25.
O segundo estudo foi mais recente comparando dobutamina com placebo na situação de baixo fluxo na veia cava superior e observem que o tempo para alcançar o fluxo normal na veia cava superior foi o mesmo entre dobutamina e placebo nesse estudo. Assim se o baixo fluxo na veia cava superior se devesse a baixa contratilidade, então a dobutamina iria funcionar. Portanto, é possível que o baixo fluxo na veia cava superior esteja relacionado com hipovolemia ou baixa resistência vascular sistêmica. Assim há outras razões para baixo fluxo na veia cava superior.
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Bravo MC, López-Ortego P, Sánchez L, Riera J, Madero R, Cabañas F, Pellicer A.J Pediatr. 2015 Sep;167(3):572-8.e1-2. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.05.037. Epub 2015 Jun 24.PMID: 26116470 Clinical Trial.
D- HIPOVOLEMIA
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Outro grupo é o da HIPOVOLEMIA que não vou falar muito, mas gostaria de mencionar que além  das coisas que sempre pensamos  como a perda de sangue, perda hídrica insensível,  está claro que os bebes que não recebem transfusão da placenta (clampeamento precoce)   tem risco de hipovolemia.
 No entanto vou me concentrar na DISFUNÇÃO VENTRICULAR DIREITA: nesse caso você pode ter um débito ventricular esquerdo baixo por causa dos ventrículos interdependentes e nesse paciente a vasopressina pode ser considerada. 
Esse é  um estudo retrospectivo,  recente (de um mês atrás) usando a vasopressina para  hipertensão pulmonar persistente  com  choque refratário à catecolamina. A maioria dos 18 bebês tinha hérnia diafragmática congênita (11). Houve  piora da oxigenação e  a vasopressina foi iniciada (na dose de 0,0003±0,0001 UI/kg/min)  e todos os bebês estavam recebendo epinefrina, dopamina, norepinefrina, dobutamina e hidrocortisona.Vejam que são todos os tipos de medicamento  que podem ter afetado a dinâmica do fluxo sanguíneo. Mesmo assim a vasopressina aumentou a oxigenação e a pressão arterial e conseguiram desmamar a maioria dos bebês  (16/18-88%- melhoraram) mas  o problema é que alguns (3 bebês) tiveram hiponatremia. 
Assim, a vasopressina age nos rins e retém fluidos. São bebês que  não foram expostos ao iNO. ASSIM, A VASOPRESSINA PODE SER ÚTIL EM LUGARES EM QUE VOCÊ NÃO TEM MUITOS RECURSOS, SENDO ISSO DESTACADO PELOS AUTORES.
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Utility of Low Dose Vasopressin for Persistent Pulmonary Hypertension of Newborn with Catecholamine Refractory Shock.Khare C, Adhisivam B, Bhat BV, Vaishnav D.Indian J Pediatr. 2020 Oct 8. doi: 10.1007/s12098-020-03519-1. Online ahead of print.PMID: 33034000
Esse é o estudo da França  que examinou os efeitos da norepinefrina nessa população. São bebês que estavam recebendo iNO e não estavam respondendo. Depois de  começar a norepinefrina, observaram  uma melhora da pressão arterial que foi menor que a pressão pulmonar (visando a  pressão  pulmonar versos a sistêmica, houve uma redução) . Clinicamente houve melhora da oxigenação e também encontraram algo interessante: o bebê tinha baixo fluxo basal  da artéria pulmonar (menos fluxo no pulmão). O bebe mais grave  tinha uma resposta melhor a norepinefrina que é um achado importe. 
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Pulmonary circulatory effects of norepinephrine in newborn infants with persistent pulmonary hypertension. Tourneux P, Rakza T, Bouissou A, Krim G, Storme L.J Pediatr. 2008 Sep;153(3):345-9. doi: 10.1016/j.jpeds.2008.03.007. Epub 2008 May 12.PMID: 18534241
E- DISFUNÇÃO DIASTÓLICA
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Disfunção diastólica:  também é importante (miocárdio imaturo, pneumotórax hipertensivo, tamponamento cardíaco, miocardiopatia hipertrófica). Quanto à miocardiopatia hipertrófica, o tratamento desses bebês  é importante e diferente de outros bebês. Aproximadamente 30% dos bebês de diabéticas, principalmente  com deficiente controle apresentam miocardiopatia hipertrófica (menos de 5% tem sintomas e esses resolvem entre 2-4 semanas; a hipertrofia resolve entre 1-6 meses).  Em algumas séries de caso, tem  sido demonstrado que esses bebês  podem responder a vasopressina: estudo de caso retrospectivo em UTI Neonatal envolvendo seis bebês; cinco filhos de mães com diabetes mellitus (idade gestacional média 37,5 ± 0,9 semanas). A infusão de vasopressina foi iniciada com dose média de 0,3 ± 0,2 mU / kg / min. Houve melhora da pressão arterial sistólica e diastólica em 2 horas. A FC diminuiu assim como o requerimento de oxigênio. A hiponatremia recuperou em 72 horas, havendo necessidade de controle de fluidos/eletrólitos nesses bebês.
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Use of vasopressin in neonatal hypertrophic obstructive cardiomyopathy: case series. Boyd SM, et al. J Perinatol. 2020. PMID: 32951013
F-SHUNT E ARRITMIA
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O último grupo são os bebês  com  Shunt & Arritmia (persistência do canal arterial, malformação átrioventricular, taquicardia supraventricular). O tempo não permitirá essa abordagem.
ENCERRANDO O QUE É POSSÍVEL FAZERMOS PARA MELHORAR A NOSSA AVALIAÇÃO
Precisamos de técnicas de monitorização. Além da pressão arterial temos a ecocardiografia funcional (é possível refutar ou confirmar o diagnóstico, selecionar o medicamento apropriado, considerando a  fisiopatologia subjacente, possibilitando avaliar a resposta ao tratamento e usar também para titular  a medicação)
O Near infrared spectroscopy (NIRS) está ganhando popularidade entre os neonatologistas (dá informações sobre o fluxo sanguíneo cerebral). No entanto você precisa saber que existe outros fatores que afetam  o fluxo sanguíneo cerebral  e o NIRS, como a  taxa metabólica tissular,  saturação de O2, a concentração de Hemoglobina e a contribuição relativa o sangue arterial e venoso no tecido. 
 
Esse é o estudo da Holanda. Examinaram os bebês com hipotensão severa comparado com o controle e mostram que os bebes que tinham hipotensão severa e que receberam altas doses de dopamina, tiveram mais tempo na zona hipotensa em relação aos controles e mais tempo na circulação passiva do que os controles e apesar disso não viram nenhuma diferença nos desfecho do neurodesenvolvimento após 18 e 24 meses. Mas examinando o grupo completo relataram que se a saturação  abaixo  de 50% por mais de 10% do tempo associou-se a um pior desfecho do neurodesenvolvimento.Então a saturação parece importante.
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Hypotension in preterm neonates: low blood pressure alone does not affect neurodevelopmental outcome. Alderliesten T, Lemmers PM, van Haastert IC, de Vries LS, Bonestroo HJ, Baerts W, van Bel F.J Pediatr. 2014 May;164(5):986-91. doi: 10.1016/j.jpeds.2013.12.042. Epub 2014 Jan 28.PMID: 24484771
Esse é outro estudo do grupo publicado recentemente mostrando que a duração ou o tempo em que ficaram com uma saturação abaixo de 55% ou menor do que 1,5 desvio padrão estava associado com pior desfecho após 24 meses. Foi calculado  que para cada 1% do tempo gasto  abaixo do limiar houve um aumento de 2% na chance de resultado cognitivo adverso ou morte.
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Low Cerebral Oxygenation in Preterm Infants Is Associated with Adverse Neurodevelopmental Outcome.Alderliesten T, et al. J Pediatr. 2019. PMID: 30577979
Resumindo, a pressão arterial é importante, mas é um imperfeito marcador da função circulatória. Devido aos desafios em conduzir estudos randomizados e controlados, o manejo da hipotensão e do comprometimento circulatório permanece controverso. No manejo hemodinâmico desses pacientes críticos requer o conhecimento do  desenvolvimento fisiológico, hemodinâmico e a farmacocinética e farmacodinâmica das medicações cardiovasculares. A Ecocardiografia funcional pode ser usada para identificar  a fisiopatologia subjacente do comprometimento circulatório e para monitorar a resposta ao tratamento. O NIRS está emergindo como um monitoramento adjunto útil no auxílio diagnóstico e no manejo da função circulatória comprometida, mas ainda há muitas limitações e considerações para o uso do NIRS que precisam  ser incorporadas  para que façam algum sentido no diagnóstico e no nosso tratamento.
PERGUNTAS
-O quanto esperar para iniciar o tratamento em um paciente hipotenso: 
Não sabemos ao certo, mas há dados que informam que talvez  meia hora  seja importante. No entanto, tudo depende da gravidade da hipotensão e o que  está acontecendo com esse paciente (está bem, acabou de nascer, primeiros dias de vida com alto risco de hemorragia intraventricular,  prematuro ou mais próximo do termo). Mas mesmo assim diria meia até uma hora seria algo em geral adequado.
-Quando escolher outro medicamento quando o que esta sendo usado não está funcionando. Muda o medicamento ou acresenta? 
É necessário pensar no acesso (quanto tempo leva  até a medicação chegar no bebê). Esse tempo varia. Se a medicação  está sendo administrada no bebê  rapidamente, em alguns minutos você poderia já avaliar a resposta (em 5 minutos). Em geral, considerando outras variáveis, esperaria ao redor de 15 a 20 minutos ou  mesmo até 1 hora. É um desafio! Se você tem um bebê em vasodilatação, o problema é muito mais fácil, porque você consegue monitorar a pressão arterial  e tittular a medicação. Caso  você esteja  avaliando contratilidade você pecisar estar com a máquina de ecocardiografia funcionando a beira do leito e deve estar avaliando a  cada 5-10 minutos para ver se realmente está  havendo  a resposta adequada. Eu  incentivo a todos terem um entendimento básico da ecocardiografia  porque  é sso que vai fazer a diferença, Se  estiverem avaliando a contratilidade do ponto de vista clínico  você  não poderá avaliar, pelo menos não imediatamente,  para titular a dosagem da medicação. Você pode avalair através do lactato e observar se o bebe melhororu clinicamente.
-A dopamina  continua sendo a droga mais utilizada para o choque, mas também  piora T4, TSH e  a função pituitária, além de induzir a vasoconstriçao pulmonar. O Sr. continua usando dopamina ainda na sua prática clínica? 
A pimeira parte da pergunta, concordo, mas na segunda não sei se concordo plenamente. Não tenho dados sobre isso, mas temos dados da França sobre prematuros que  usaram dopamina e analisando o fluxo no canal arterial estimaram o que ocorrreu a nível pulmonar (pressão pulmonar). São bebês hipoensosnsos e nesses bebes descobriram   com bases nas alterações no fluxo do canal arterial  que  a resistênia vascular  pulmonar  aumenta e aí você teria uma melhora do fluxo  e portanto, a presão aumentaria, mas aumentaria  também a resistência vascular pulmonar  menos o shunt. Nesse tipo de situação em um bebê e prematuro com o canal arterial pérvio, tavez seja uma vantagem aumentar a resistência vascular pulmonar  e aí você teria um fluxo sistêmico melhor. Novamente, não stemos  muitos dados sobre essa questão, no entanto alguns dados em  em animais parece escalarecer essa questão sobre a resistência Não lêem muito  sobre isso, pois há diferença entre espécies e clinicamente  não vemos isso como sendo um problema. 
Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br. Consultem também! Aqui e Agora!
Construindo (JUNTOS) o aprendizado: 2002 a 2020-12-05 

Hipotensão Neonatal disponível na página neonatal www.paulomargotto.com.b 
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SUPORTE CARDIOVASCULAR NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO EXTREMO
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Martin Kluckow (Austrália)
Reproduzido, digitado, corrigido,  pesquisado  e comentado pelo Dr. Paulo R. Margotto. 3° Simpósio Internacional de Neonatologia, Rio de Janeiro, 30/8 a 1/9/2002
Avaliação do sistema cardiovascular

Há várias formas de se realizar a avaliação do sistema cardiovascular, entre as quais citamos: o débito urinário (não é muito utilizado; a coleta de urina é difícil; não é aceitável a cateterização vesical nestes pacientes), tempo de enchimento capilar, pressão arterial sistêmica (é basicamente  o que os neonatologistas utilizam na prática diária, embora não haja demonstrado precisão das suas medidas), avaliação do débito cardíaco (difícil, tecnicamente).


Há uma relação entre morbidade e pressão arterial (PA); os bebês que tiveram hipotensão arterial apresentaram alterações cérebro-vasculares, inclusive hemorragia peri/intraventricular. Para os que confiam na pressão arterial sanguínea para saber que o RN  tem uma boa função cardiovascular, talvez isto seja algo que deveríamos pensar. Temos dados ( Kluckow M, Evans NJ. Pediatr  1996; 129:506-12) comparando a pressão  arterial média invasiva e medida simultânea do débito cardíaco: observamos não haver qualquer relação entre pressão arterial e débito cardíaco ( r=0,38).  Há RN com pressão arterial normal, mas, no entanto o débito cardíaco está mais baixo. Há RN com pressão arterial baixa com débito cardíaco normal. Esta falta de relação entre pressão arterial e débito cardíaco se deve a variação da resistência periférica vascular que é a pós-carga. Se temos um vaso sanguíneo pequeno em comparação com um vaso sanguíneo mais calibroso, com a mesma pressão teremos um fluxo diferente ou seja o fluxo depende do tamanho do vaso.

Quanto ao fluxo sanguíneo cerebral (FSC): avaliando o FSC através de espectroscopia infravermelha por Volpe e cl em 30 RN pré-termo divididos em 2 grupos com base na pressão arterial média, foi observado não haver diferença no FSC nos RN com pressão arterial acima e abaixo de 30 mmHg (mesmo os RN com pressão arterial média de 23-24mmHg, tinham FSC normal). Assim, o FSC e a pressão sanguínea não estão necessariamente correlacionados. Assim, se o FSC é o mais importante, então, como é que podemos medí-lo? Através do débito ventricular esquerdo e direito (boa correlação entre ambos, desde que não haja shunts), possivelmente avaliando o fluxo da veia cava superior. Havendo a presença de ductus arteriosus, o débito ventricular esquerdo não representa o fluxo para o resto do corpo (há uma quantidade de sangue extra que vai atravessar o ductus arteriosus). Com a medida do débito ventricular direito, o shunt pelo foramen ovale interfere. Assim, a medida do débito ventricular pode não ser representativa da quantidade de sangue que está indo para o resto do corpo, seja a medida do débito ventricular direito ou esquerdo, devido ao shunt esquerdo-direito pela ductus arteriosus ou pelo forâmen ovale. No primeiro dia de vida, o shunt através do ductus arteriosus pode resultar numa superestimação do fluxo sanguíneo sistêmico em 100% (Evans N, Kluckow M. Arch Dis Child 1996; 74: F88-94)


O fluxo retornando ao coração através da veia cava superior (VCS) oferece a solução do problema, uma vez que não é afetado por estes shunts e representa  fluxo à  metade superior do corpo, dos quais 80% vem do  cérebro. Baixo fluxo na VCS é definido como fluxo na VCS <41ml//Kg/min. 
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QUANDO VALORIZAR A HIPOTENSÃO ARTERIAL NO RECÉM-NASCIDO PRÉ-TERMO EXTREMO
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Jaques Belik (Canadá)

XVIII Congresso de Perinatologia, 13 a 16/11/2004, São Paulo

Realizado por Paulo R. Margotto
Nem sempre a PA esta relacionada ao DC. No estudo de Pladys e cl, baixa pressão arterial média foi associada frequentemente com débito cardíaco alto ou normal, assim como baixa resistência ao débito cardíaco e significante ductus arteriosus patente.
A PA periférica é cerca de 10% maior que a central, ou seja, se no mesmo RN você avalia a pressão pelo cateter arterial umbilical e cateter na artéria radial, e comparar as pressões, a obtida no cateter artéria radial é 10% maior do que a obtida pelo cateter arterial umbilical.

Assim, a PA de artérias periféricas superestima a pressão arterial.

A etiologia mais freqüente da hipotensão do pré-termo é a disfunção miocárdica: a hipovolemia é uma causa rara de hipotensão arterial, no entanto há uma grande quantidade de profissionais tratando hipotensão neonatal com expansão de volume em quantidades absurdas
Devemos tratar a hipotensão baseada na evidencia de hipoperfusão, ou seja, procurar  avaliar se o DC está baixo e os sinais são: acidose metabólica, oligúria, perfusão capilar adequado e nível de lactato. Logo ao nascer, o  RN  tem uma quantidade de epinefrina 20 vezes maior que no 2º - 3º dia  de vida; grande parte destes RN tem acidose com níveis de lactato alto, não devido a baixo DC e sim devido aos altos níveis de catecolamina.

Nos complementos:

            QUAL É O INOTRÓPICO QUE DEVEMOS USAR?

· a DOPAMINA aumenta a pressão arterial por induzir vasoconstrição periférica, com conseqüente queda do débito cardíaco (quando se aumenta a resistência vascular, o débito cardíaco diminui).

· a DOBUTAMINA aumenta modestamente a pressão arterial, MAS produz maior aumento do fluxo sistêmico do que a dopamina.

Assim, o aumento da pressão arterial obtida pelo uso da dopamina pode ser contraprodutivo, devido à queda do débito cardíaco, durante o primeiro dia de vida.

Portanto, temos que decidir se vamos tratar a pressão arterial independente do débito cardíaco ou se vamos raciocinar em termos de débito cardíaco também ou se vamos usar uma combinação dos dois: nem pressão arterial baixa, mas também nem baixo débito cardíaco. Se vamos usar uma combinação dos dois, com certeza será a melhor escolha. 


Lembrar sempre de corrigir a volemia (com soro fisiológico) antes de lançar mão de drogas inotrópicas e vasoativas. 
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DOPAMINA VERSOS EPINEFRINA NO SUPORTE CARDIOVASCULAR DO RECÉM-NASCIDO DE MUITO BAIXO PESO: análise dos efeitos sistêmicos e resultados clínicos




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/2264" \o "dopaminaxepinefrina" 


Valverde E, Pellicer A, Madero R, Elorza D, Quero J, Cabañas F.
Pediatrics 2006;117e:1213-1222.

Realizado por Paulo R. Margotto
        A precoce adaptação pós-natal para a circulação transicional no recém-nascido
(RN) de muito baixo peso frequentemente é associada com baixa pressão arterial e
diminuição do fluxo sanguíneo aos órgãos. As catecolaminas têm sido usadas
largamente como tratamento, a despeito de pouca evidência dos seus efeitos
vasopressores/inotrópicos na circulação e no prognóstico clínico dos RN doentes.
Objetivos
         Avaliar a efetividade de baixas/moderadas doses de dopamina e epinefrina no
tratamento da hipotensão arterial precoce nos RN de muito baixo peso,
Avaliar a freqüência de efeitos adversos das drogas e verificar o resultado
clínico dos pacientes em relação ao tratamento

Os autores concluem que doses baixas/moderadas de epinefrina são tão efetivas
quanto às doses baixas/moderadas de dopamina no tratamento da hipotensão arterial do
RN de muito baixo peso, embora a epinefrina associa-se a mais efeitos adversos
transitórios.
AVALIAÇÃO DO DÉBITO CARDÍACO E NOVAS TERAPIAS DE SUPORTE HEMODINÂMICO

[image: image72.emf]
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Jaques Belik (Canadá).
Professor of Pediatrics University of Toronto, Hospital for Sick Children, Division of Neonatology

XIX Congresso Brasileiro de Perinatologia, 25 a 28 de novembro de 2007, Fortaleza

Realizado por Paulo R. Margotto
Na maioria das Unidades Neonatais, o que se mede é a pressão arterial (PA), sendo considerada um fator fidedigno do débito cardíaco (DC), ou seja, se a PA está baixa, o DC está baixo e se a PA estiver alta, o DC está alto. Vou mostrar a vocês que o mais importante não é medir a PA e sim o DC. O DC é a medida do sangue que está sendo levada aos vários órgãos e o que é importante para a função do órgão, é a quantidade de oxigênio que chega a célula. Esta é a função do DC. A PA, sem dúvida, tem a ver com o fluxo sanguíneo, mas também tem a ver com a resistência vascular periférica e existem muitos exemplos de dissociação ente DC e PA.
Tratamento da  Hipotensão Arterial Neonatal
No tempo que era fellow de neonatologia nos Estados Unidos, há  quase 30 anos, se discutia o valor normal  da pressão arterial e  quando  se devia tratar ou não. Ainda hoje se discute as mesmas coisas. Parece que nada mudou.
Milrinona e Vasopressina
A milrinona é um  inibidor da fosfodiesterase 3 e assim, aumenta o AMPcíclico. O miocárdio responde ao amento do AMPcíclico através do aumento da contratilidade. A milrinona leva a vasodilatação a nível pulmonar e seria de grande vantagem em crianças com baixo DC e com hipertensão pulmonar, ou seja, aumentar a contratilidade do ventrículo direito e diminuir o pós-carga (ou seja, vasodilatar a vasculatura pulmonar) seria de grande benefício, pois aumentaria a capacidade do coração de bombar contra a resistência pulmonar aumentada, como também diminuiria a resistência pulmonar.

Quanto à vasopressina: é um hormônio natural com efeito antidiurético. Existem no mercado para tratamento de hipotensão arterial. Age a nível de 3 receptores, V1, V2 e V3 e tem efeito importante duplo sobre o receptor V1 (vasopressor, vasodilatador pulmonar) e o seu efeito seria de maior valor no caso de hipertensão pulmonar, onde tem a  possibilidade  de causar vasopressão  e vasodilatar a pulmonar, ou seja, em crianças hipotensas e ao mesmo tempo com hipertensão pulmonar. A dose utilizada é 0,001-0,003U/kg/h

Portanto...

O choque é a diminuição do DC e na grande maioria das vezes, usamos a avaliação apenas da pressão arterial para seguirmos o tratamento destes RN. O critério para o tratamento da hipotensão arterial nos RN é muito controverso, principalmente nos RN abaixo de 1000 gramas. A impressão que se tira da literatura é que ainda não sabemos qual é a pressão abaixo da qual devemos usar para tratar os nossos RN, assim como a melhor forma de avaliar o DC.

O suporte inotrópico inclui a dopamina, epinefrina, hidrocortisona, dobutamina (melhor em RN a termo) e expansores de volume.
HIPOTENSÃO PERMISSIVA
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Keith Barrington (Canadá).

6º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, 28 a 30 de agosto de 2008
Realizado por Paulo R. Margotto
O coração do bebê é muito intolerante a aumentos da pós-carga. O aumento da pós-carga neonatal no sistema cardiovascular neonatal, geralmente ocorrerá diminuição do débito cardíaco


Sempre que usarmos a dopamina, que é um vasoconstrictor muito potente, corre grande risco que a principal resposta do sistema cardíaco seja a diminuição do débito cardíaco e não aumento do débito cardíaco que é o que você quer

Não há nenhum ensaio randomizado que mostre o efeito destes bolus de líquido sobre a melhoria dos bebês com pressão arterial baixa 

É uma prática muito comum na UTI Neonatal tratar bebês muitos prematuros com uma pressão arterial média (PAM) abaixo da idade gestacional em semanas, independente dos sinais clínicos. Assim, muitos bebês com 26 semanas com PAM abaixo de 26 mmHg acabam recebendo vários bolus de fluido e dopamina e como a PAM continua baixa, acaba recebendo dobutamina e corticosteróides.

A dopamina é um vasoconstrictor potente. A única resposta que podemos medir é o aumento da resistência vascular sistêmica, com diminuição da perfusão de órgãos vitais.  Em muitos estudos randomizados compararam a dopamina com a dobutamina, mas não faz muito sentido comparar um vasoconstrictor com um vasodilatador, se o resultado que você espera é o aumento da PA. Com a dopamina, ocorre aumento da PA por que ela é um vasoconstrictor. Se você usar a dobutamina, não necessariamente sobe a PA, porque ela é um vasodilatador, mas a dobutamina tem muito maior chance de aumentar o débito cardíaco e a perfusão periférica, como foi demonstrado por Evens, na Austrália (Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow. Osborn D, et al. J Pediatr. 2002. PMID: 11865269 Clinical Trial.)
Concluindo, há muita confusão e as razões destas grandes discrepâncias na prática não sabermos e mostra que não sabemos o que estamos fazendo. O principal em uma conduta é não causar dano. Podemos ter bons resultados com terapias restritas. Não há evidências que apóiem uma abordagem mais agressiva. Precisamos de estudos randomizados e prospectivos para termos melhores evidências no futuro. Alguns RN estão muito graves e não podemos aguardar. Temos que fazer alguma coisa. Nestes RN vocês podem usar a fisiologia, a hemodinâmica, as respostas conhecidas para sabermos o que fazer. Mesmos nestes casos precisamos de evidências melhores.

TRATAMENTO DO CHOQUE NEONATAL





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/2239" \o "Choque_Tratamento_2011" 
Adelina Pellicer (Espanha).

XX Congresso Brasileiro de Perinatologia, Rio de Janeiro, 21 a 24 de novembro de 2010

Realizado por Paulo R. Margotto

Na maioria das Unidade de Terapias Intensivas (UTI) Neonatais a primeira  linha de tratamento é dar o suporte cardiovascular, administrando volumes. A justificativa desta conduta é que  o volume normaliza  a volemia e aumentaria a pré-carga em um paciente normovolêmico. Entretanto  nos recém-nascidos (RN) muito pequenos a administração de líquidos nos primeiros dias de vida  se correlaciona com a displasia broncopulmonar (DBP). A duração do efeito do uso de bolus ainda não foi claramente avaliada e nem determinada. Não existem  ensaios clínicos randomizados avaliando o uso de bolus versus não bolus.
Concluindo, a avaliação global da circulação, o essencial quando estamos diante de um RN que necessita de suporte cardiovascular é: o tratamento idealmente deveria ser orientado para a fisiopatologia e qualquer droga deve ser individualizada para respostas individuais e contra resultados adversos. Nossos resultados indicam que uma abordagem cuidadosa para tratar hipotensão sistêmica precoce em bebês de baixo peso, evitando qualquer aumento descontrolado da pressão arterial média pelo uso criterioso de vasoconstritores, não implica qualquer risco adicional para curto ou resultados adversos a médio prazo, sobretudo no desenvolvimento  neuropsicomotor. Estes resultados são especialmente notáveis​​, porque os RN do estudo que receberam vasopressores foram RN mais imaturos e que tinham  mais circulação cerebral pressão passiva em relação aos controles. No entanto, como este estudo não teve poder para o prognósticopequenas  diferenças entre os grupos podem não ter alcançado significância estatística. Além disso, foi estabelecido o limite de pressão arterial média baixo, quando inferior a idade gestacional para se realizar apoio cardiovascular. No entanto são necessários protocolos usando diferentes critérios para tratamento para estabelecer  valores de pressões normais em pacientes não hipotensivos. Novos estudos são necessários para avaliar, se trazendo os níveis de pressão para valores “normais” melhoria o prognósticos destas crianças. 
ESTUDO OBSERVACIONAL SOBRE HEMODINÂMICA CEREBRAL DURANTE O TRATAMENTO DE CRIANÇAS DE EXTREMO BAIXO PESO AO NASCER COM DOPAMINA NO PRIMEIRO DIA DE VIDA.





Observational study of cerebral hemodynamics during dopamine treatment in hypotensive ELBW infants on the first day of life.Lightburn MH, Gauss CH, Williams DK, Kaiser JR.J Perinatol. 2013 Sep;33(9):698-702. doi: 10.1038/jp.2013.44. Epub 2013 Apr 25.PMID: 23619374. Free PMC Article.Similar articles Artigo Livre ! 

Apresentação:Kayo Luiz Matsumoto de Oliveira, Sávya Emiko Umeno Oliveira.
            Coordenação: Márcia Pimentel de Castro/Paulo R. Margotto
                                  OBJETIVO DO ESTUDO
Avaliar alterações da hemodinâmica cerebral durante o tratamento da hipotensão com dopamina em bebês de extremo baixo peso hipotensos
· Houve um aumento simultâneo da velocidade do fluxo sanguíneo cerebral  CBFv e Pressão Arterial Média (PAM) durante a infusão de dopamina;
· Explicação: este aumento do CBFv poderia ser devido a pressão-passiva da vasculatura cerebral ou o aumento da PAM foi acima do limite superior da autorregulação ou alternativamente, devido a dopamina ter alterado o diâmetro do vaso cerebral;
·  Com os  resultados do presente estudo pôde-se concluir que a autorrregulação da circulação cerebral foi prejudicada durante a infusão de dopamina.
· Portanto, recém-mascidos de extremo baixo peso que têm sua pressão arterial otimizada com o uso de dopamina, tem deficiente autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral e aumento do fluxo sanguíneo cerebral ;
· 9 crianças morreram e/ou desenvolveram hemorragia intraventricular grave (os autores reconhecem que esta taxa de mortalidade é alta); 
· Tratamento de 1ª linha para recém-nascido de extremo baixo peso não hipovolêmicos e não- sépticos que se apresentaram hipotensos, foi com infusões progressivas e contínuas de dopamina. As doses graduais de dopamina foram demasiadamente elevadas e podem ter contribuído para o aumento excessivo da CBFv em algumas crianças.
Poderia ser prudente iniciar com 5mcg/kg/min e aumentar  cada 1mcg/kg/min para evitar aumento súbito do CBFv.

ENSAIO CONTROLADO DUPLO-CEGO PROSPECTIVO DO USO DE DOPAMINA VERSOS EPINEFRINA COMO DROGA VASOATIVA DE PRIMEIRA LINHA NO CHOQUE SÉPTICO PEDIÁTRICO
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Similar articles
Artigo apresentado na UTI Pediátrica do HRAS/HMIB/SES//DF, sob Coordenação do Dr. Alexandre Serafim

· Crianças que tinham 1 mês a 15 anos e apresentavam os critérios clínicos para choque séptico refratário a fluidos foram inseridos para dois grupos ( dopamina x epinefrina)

· Os pacientes que receberam dopamina tinha um 6,51 vezes maior mortalidade em comparação com pacientes que receberam epinefrina (p = 0,037). 
· O protocolo foi suspenso com 120 pacientes, devido a diferença na mortalidade. Houve 17 óbitos (14,2%): 13 (20,6%) no grupo de dopamina e quatro (7%) no epinefrina grupo (p = 0,033).

· Nesta população, observou-se que o uso de epinefrina em comparação com a dopamina foi independentemente associada com melhor sobrevida e menor taxa de infecção hospitalar

· Uso de dopamina foi associado a taxas mais elevadas de  infecção. Embora não haja uma explicação fisiopatológica plausível, não se pode investigar o estado imunológico da população para confirmar esta associação (Infecção hospitalar ocorreu em 18 de 63 pacientes no grupo dopamina  (28,5%) e quatro de 57 pacientes no grupo epinefrina (2,3%). 

AVANÇOS NO DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO DA INSTABILIDADE HEMODINÂMICA DO CHOQUE NEONATAL



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20036" \o "Instabilidade_hemodin_RN_AVANCOS_2019" 


Advances in Diagnosis and Management of Hemodynamic Instability in Neonatal Shock.Singh Y, Katheria AC, Vora F.Front Pediatr. 2018 Jan 19;6:2. doi: 10.3389/fped.2018.00002. eCollection 2018. Review.PMID: 2940431.Free PMC Article.Similar articles. Artigo Livre.
Apresentação: Milena Pires( R4 em Neonatologia do HMIB/SES/DF). Coordenação: Diogo Pedroso.
Disfunção miocárdica, tempo de enchimento capilar (TEC) anormal e a hipovolemia que leva à diminuição da oferta de oxigênio e nutrientes aos tecidos são frequentemente as principais fontes do choque neonatal. Isso geralmente é complicado pela insuficiência adrenal relativa, freqüentemente observada no bebê prematuro.

O miocárdio neonatal possui menos elementos contráteis em comparação com crianças mais velhas e adultos. O miocárdio imaturo necessita de maior estímulo  contrátil, mas possui uma sensibilidade mais alta a alterações na pós-carga.

Esses achados são importantes na transição de alta resistência vascular para baixa resistência com a saída da placenta, é ainda evidenciado pelo baixo fluxo da veia cava superior (VCS) observado em uma grande proporção de bebês nas primeiras 6 a 12 horas de vida.

O VALOR DA PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA MENOR QUE A IDADE GESTACIONAL em semanas é frequentemente considerado adequado nos primeiros dias de vida, mas isso é bastante simplista, pois os limiares podem variar entre pacientes diferentes e em momentos diferentes no mesmo paciente. Portanto, deve-se prestar atenção a medidas adicionais de perfusão.

Outras medidas clínicas indiretas da função cardiovascular incluem tempo de enchimento capilar, TEC, débito urinário, frequência cardíaca (FC) e presença de acidose láctica. Uma combinação dessas medidas oferece maior especificidade para a detecção de estados de baixo fluxo.

As informações fisiológicas obtidas pelo ecocardiograma funcional à beira do leito podem ajudar na escolha lógica de medicamentos, dependendo da fisiologia subjacente e dos efeitos hemodinâmicos desejados.
Por exemplo, pacientes com choque podem justificar o uso de terapia vasopressora, enquanto pacientes com função cardíaca comprometida podem precisar de mais terapia inotrópica
EPINEFRINA VERSUS DOPAMINA NO CHOQUE SÉPTICO NEONATAL: UM ESTUDO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO CONTROLADO




Epinephrine

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590"  versus 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590" dopamine

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590"  in neonatal 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590" septic shock

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590" : a 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590" double-blind randomized controlled trial

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29936590" . Baske K, Saini SS, Dutta S, Sundaram V.Eur J Pediatr. 2018 Jun 23. doi: 10.1007/s00431-018-3195-x. [Epub ahead of print].PMID: 29936590.Similar 

 HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?linkname=pubmed_pubmed&from_uid=29936590" articles.
Apresentação: Alessandra Sousa  Marques  (R2 de Pediatria).Hospital Universitário de Brasília ( HUB\UNB).Coordenação : Karina Nascimento  Costa . Márcia Pimentel de Castro.
A escolha vasopressores no choque séptico neonatal é empírica e a dopamina é o fármaco vasoativo de primeira linha convencional, muitas vezes extrapolados de dados de adultos e pediátricos.A dopamina atua  principalmente através da liberação de norepinefrina a partir de vesículas pré-sinápticas. Em recém-nascidos doentes, os estoques de norepinefrina podem se esgotar poucas horas após o início da doença. Além disso, a conversão de dopamina em noradrenalina está diminuída em recém-nascidos extremamente prematuros e hipotensos. Portanto, a dopamina pode ser ineficaz em alguns neonatos.Além disso, a dopamina pode levar a efeitos endócrinos adversos e autorregulação cerebral anormal em bebês prematuros (aumentar a cada  1mcg/kg/min para evitar aumento súbito do fluxo sanguíneo cerebral).
—  O presente estudo, comparando epinefrina e dopamina  no choque séptico neonatal  não responsivo a fluidos não demonstrou diferença nos resultados (proporção de neonatos que alcançaram a reversão do choque nos primeiros 45 minutos, estabilidade hemodinâmica, moralidade nos primeiros 28 dias de vida). No entanto, para os bebês ≤30 semanas e 6 dias, a epinefrina mostrou melhor desempenho. 
Nos links trouxemos mais informações. No choque séptico pediátrico, comparando dopamina x epinefrina, a dopamina aumentou  6,5 vezes mais a mortalidade, além de taxas mais elevadas de infecção (28,5% versos  2,3% com a epinefrina) Há  10 anos foi evidenciado o papel da noradrenalina (NA) no choque séptico  do recém-nascido a termo (a maior parte tinha hipertensão pulmonar associada), com melhora do desempenho cardíaco, além do efeito vasodilatador pulmonar e  melhora da pressão de perfusão e função dos órgãos nos recém-nascido com choque refratário. Em 2018, foi evidenciado pela primeira vez o papel da noradrenalina no choque séptico do pré-termo:houve melhora do estado de choque em 80% da coorte estudada. Segundo os autores canadenses, o risco potencial de hipertensão pulmonar persistente no período neonatal levantou preocupações sobre os efeitos pulmonares da noradrenalina; no entanto, no período neonatal, a NA parece exibir efeito vasodilatador , quando comparado à dopamina, que é amplamente utilizada em todo o mundo apesar de ter demonstrado aumentar a resistência vascular pulmonar e a pressão arterial pulmonar em recém-nascidos.
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ECOCARDIOGRAFIA FUNCIONAL NO CHOQUE EM RECÉM-NASCIDOS



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20051" \o "Ecocardiografia-Funcional-Choque" 


Patrick McNamara(Canadá-Estados Unidos)

22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019. Realizado por Paulo R. Margotto.  22º Simpósio Internacional de Neonatologia do Santa Joana, São Paulo, 11-14 de setembro de 2019.

McNamara frisa durante a Conferência da necessidade de se reconhecer a importância de termos a melhor terapia disponível, não ficando no “achômetro”, avaliando esses pacientes de uma forma abrangente, e com certeza melhor será o desfecho. 
Será que estamos causando dano ao paciente, danos à fisiologia devido não observar coisas a beira do leito? Infelizmente temos que conviver com a pressão arterial (PA)! É importante. Não estou dizendo para ninguém ignorá-la, mas precisamos ir além da pressão arterial. Normalmente é isso que as pessoas seguem de forma robótica, mas digo que não é o fator determinante da estabilidade cardiovascular. 
Foi apresentado um caso em que o RN tinha uma  PA média normal, mas ao observar a pressão sistólica, esta estava baixa e acompanhada com acidose metabólica, lactato alto. Avaliando esses dados há uma sugestão  de baixo débito cardíaco (DC), confirmado com a ecocadiografia. A dobutamina (5mcg/kg/min) levou a melhora do bebê. 
A pressão arterial média (PAM) não prevê o DC, assim como, isoladamente,  não se relaciona com o fluxo sanguíneo cerebral.
 Ao avaliar a PA baixa, avalie se há sinais clínicos de taquicardia, acidose, redução do débito cardíaco, lactato aumentado. Outra pergunta:  que tipo de hipotensão (Pressão sistólica-PS- baixa ou PD-pressão diastólica- baixa?). A escolha da terapia vai ser diferente. Se o problema  for PS baixa, o paciente  ou tem  hipertensão pulmonar ou tem um problema  de função cardíaca. Dar um  fármaco que aumenta a resistência vascular  sistêmica não faz sentido nessa situação. Se ele tiver uma PD baixa as possibilidades podem  incluir HIPOVOLEMIA ou  CANAL ARTERIAL PÉRVIO (dê um inibidor da ciclogenase)  e se excluídas essas causas, VASOPRESSINA. Então você já está aumentando as possibilidades de raciocínio em relação aos problemas.
 Pergunto: qual é a droga mais comum que se usa na UTI Neonatal? dopamina. Pode não ser a melhor escolha para esse paciente. Sabemos  que se você der DOPAMINA, vai aumentar a PA, mas pode não aumentar o DC; se der dobutamina  vai melhorar o DC sem provavelmente aumentar muito a PA. 
É citado outro caso de um prematuro de 28 semanas, que recebeu reanimação ao nascer, apresentou baixa PD e que fizeram: dopamina na dose de 5mcg/kg/min e a PD caiu mais ainda, então aumentaram a dopamina para 10mcg/kg/min, com piora da PD. Como não melhorou, acrescentaram um novo fármaco, epinefrina. O bebê estava acidótico, com lactato alto. Realizado ecocardiografia e  evidenciou canal arterial com baixo DC direito e  esquerdo. Foi introduzido  dobutamina e o bebê melhorou em 6 horas e em 24 horas o bebê foi extubado. 
Então PARE DE DAR AQUILO QUE NÃO ESTÁ MELHORANDO O PACIENTE!!!
Na hipertensão pulmonar aguda, raciocine com um fármaco que não aumente  a resistência vascular pulmonar, como a dopamina (essa aumenta a resistência vascular sistêmica e dramaticamente a resistência vascular – quase 2,5 vezes maior  após o aumento da dopamina). Assim, você pode aumentar a PA, mas você pode causar um impacto negativo no débito cardíaco. O VD (ventrículo direito) é muito sensível a pós-carga. É por isso que quando temos baixa pressão arterial em hipertensão pulmonar aguda nós usamos vasopressina que aumenta a PA (inclusive com menos consumo de oxigênio), mas no pulmão funciona estimulado ENOS, causando a liberação de óxido nítrico (outros usam norepinefrina – essa pode ocasionar vasoconstrição pulmonar em alguns bebês). A milrinona não está indicada em situação de encefalopatia hipóxico-isquêmica devido a ocorrência de catastrófica hipotensão arterial. 
Esses bebês tem disfunção do VD e é o melhor preditor de lesão cerebral. 
Por último a minha mensagem para levar para casa: pense na PA, mas pense numa forma mais ampla e sempre o por quê de uma forma holística.  Se tiverem acesso à  hemodinâmica, à ecografia, vocês podem melhora a precisão do seu diagnóstico e consequentemente da terapia. Precisamos utilizar a ecografia, muito judiciosamente. Em Toronto as pessoas treinam por um ano, fazem  em torno de 600-700 exames. Treinamos especialistas.
VALORES NORMAIS DE PRESSÃO ARTERIAL NOS RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS E A TERMO




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19834" \o "NÍVEIS NORMAIS DE PRESSÃO ARTERIAL" Patrick MacNamara (Canadá/EUA) no 22º Simpósio Internacional do Santa Joana em 11 a 14 de setembro de 2019


Adaptado de, Northern Neonatal Nursing Initiative. Systolic blood pressure in babies of less than 32 weeks gestation in the first year of life. Northern Neonatal Nursing Initiative. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 80:F38, 1999; Pejovic B, Peco-Antic A, Marinkovic-Eric   Blood pressure in non-critically ill preterm and full-term neonates. J.Pediatr Nephrol. 22:249, 2007.


Kent AL, Kecskes Z, Shadbolt B, Falk MC. Normative blood pressure data in the early neonatal period Pediatr Nephrol. 2007 Sep;22(9):1335-41

COMO ESCOLHER A AMINA VASOATIVA ADEQUADA NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA NEONATAL





Ferri Wag. Como escolher a amina vasoativa adequada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal . In. Sociedade de Pediatria;  Procianoy RS, Leone CR, organizadores. PRORN. PROGRAMA DE ATUALIZAÇÃO EM NEONATOLOGIA, CICLO 16.PORTO ALEGRE: ARTMED PANAMERICANA; 2019.p. 71-135 (SISTEMA DE EDUCAÇÃO CONTINUADA A DISTÂNCIA, v.4)

Apresentação: Luciana Trindade/ Tatiane M. Barcelos. Coordenação: Diogo Pedroso

O uso de aminas vasoativas exige observação, conhecimento e capacidade de raciocínio clínico intensos. O manejo do choque, em neonatologia, permanece um desafio, uma vez que os instrumentos disponíveis para avaliação de má-perfusão tecidual são falhos.

O conhecimento do mecanismo fisiopatológico e do potencial de ação de cada medicamento é necessário para que a assistência neonatal ao paciente com instabilidade hemodinâmica seja adequada.
PROBLEMAS HEMODINÂMICOS NO NEONATO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/7061" \o "Problemas_ Hemodinam_Neonatos" 
Autor: Alexandre Serafim

Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2018, em preparação.

· O equilíbrio hemodinâmico do recém-nascido, particularmente o do prematuro, é complexo e envolve a interação de uma série de fatores:Miocárdio imaturo ou doente,Volume Intravascular,Alteração sistêmica da pós-carga,Alteração da pós-carga pulmonar,Shunts da circulação sistêmica,Perda do tônus vascular,Interações respiratórias e ventilatórias.

· Existem vários cenários diferentes caracterizados pela instabilidade hemodinâmica no recém-nascido. Cada um deles deve ser abordado de acordo com suas particularidades. São eles:

           -A instabilidade do prematuro com muito baixo peso, que caracteristicamente ocorre nas primeiras 24 horas de vida

           - O neonato com hipertensão pulmonar persistente

           - A depressão miocárdica na asfixia perinatal

           -O prematuro hipotenso com insuficiência adrenal relativa e resistência a vasopressores/inotrópicos

           - Qualquer recém-nascido hipotenso com síndrome da resposta inflamatória sistêmica secundária a sepse (choque séptico) ou outra causa de injúria como enterocolite necrosante.

Geralmente se admite que o limite inferior da pressão arterial média para recém-nascidos prematuros no primeiro dia de vida seja igual a sua idade gestacional. No entanto, após o terceiro dia de vida, mais de 90% dos prematuros têm uma pressão arterial média ≥ 30 mmHg. Para o recém-nascido a termo, > 90% têm uma pressão arterial média ≥ 43- 45 mmHg imediatamente após o nascimento e a pressão arterial média aumenta para > 50 mmHg no terceiro dia de vida.

Há 12 anos escrevemos o nosso Ponto de  Vista a respeito de Hipotensão Permissiva, a partir de um resumo do artigos mais recentes a  época

HIPOTENSÃO PERMISSIVA – Ponto de Vista




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21156" \o "Hipotensão-permissiva_ponto_devista" 


As divergências quanto ao manuseio do suporte circulatório  dos recém-nascidos (RN) pré-termos se deve em grande parte a ausência de estudos controlados e randomizados com poder suficiente para conclusões; muito do que sabemos sobre choque séptico no RN ou vem da literatura de adulto ou da literatura experimental. Os trabalhos envolvem número pequeno de recém-nascidos. No entanto, temos em nossas mãos RN graves que necessitam que tomemos decisões. Muitas vezes “a ausência de evidência não é a evidência da ausência”.
Existe um grande uso de dopamina nas UTI Neonatais, a tal ponto de já ter sido considerada de "água benta" das UTI Neonatais. O Prof. Sola (EUA) proferiu interessante palestra em Fortaleza sobre as Práticas na UTI e o cérebro em desenvolvimento4 e veja o que ele colocou: os receptores de dopamina são expressos no cérebro em desenvolvimento, incluindo a gânglia basal e o neocórtex; estes receptores podem ser importantes para o desenvolvimento do cérebro; através dos receptores D2, a dopamina acelera a diferenciação interneural durante o desenvolvimento cortical in vitro; os receptores D3 podem estar envolvidos durante na organização da citoarquitetura do córtex somatosensorial; a dopamina é também um neurotransmissor e um modulador do sistema límbico; assim, nos preocupamos com o uso de cocaína pela mãe (a cocaína altera o equilíbrio entre excitação e inibição no córtex cingulado anterior que por sua vez recebe uma densa entrada dopaminérgica, mas damos dopamina quando não é necessário; a questão é que a cocaína e dopamina têm receptores bem semelhantes; a dopamina altera a extensão e as interconexões neuronais na área do córtex cerebral; além disto, a dopamina tem um efeito sobre o desenvolvimento cortical, alterando a arborização dendrítica.

  No entanto, decidimos dar a dopamina, pois queremos tratar a pressão arterial; sempre vemos a coisa pelo ângulo do imediatismo, ao invés do longo prazo. 

Outro grande problema nas UTI Neonatais é o excesso de expansão volêmica. É lógico que a expansão volêmica tem a sua importância nos momentos certos. Estudo de Ewer AK et al evidenciou a maior mortalidade nos RN expandidos. Lembrar que os RN prematuros demoram 6-8 horas para urinar1.

Portanto, na minha visão, quando um tema é polêmico, com várias controversas, é fundamental que conheçamos as controversas para que possamos agir o mais certo possível frente a uma situação difícil e não "sair atirando para tudo quanto é lado". Devemos sempre lembrar que o nosso prematurinho na UTI Neonatal encontra-se em um período de intenso desenvolvimento cerebral e devemos fazer de tudo para que este desenvolvimento seja preservado, mesmo dentro das condições adversas das nossas UTIs Neonatais
EM RESUMO...

A complexidade do tema começa na sua própria definição (há 5!), sendo que a definição mais comum é a pressão arterial média (mmHg) abaixo da idade gestacional (semanas), utilizada por 73% dos neonatologistas. A importância da definição da hipotensão neonatal é (a) devido à perfusão cerebral ter a haver com a autorregulação cerebral (que é deficiente no prematuro expondo-o à isquemia ou hiperperfusão cerebral) (b) o reconhecimento para a progressão do choque neonatal. Assim, há uma clara associação entre hipotensão desfecho ruim do neurodesenvolvimento. Para uma medicina de precisão para decidir o que fazer na hipotensão neonatal devemos avaliar a fisiopatologia subjacente. O grupo de Patrick MacNamara, Weisz e o grupo do Canadá, para o tratamento da hipotensão neonatal, se baseiam no componente da pressão arterial (pressão arterial sistólica é determinada basicamente pelo volume sistólico e a pressão arterial diastólica reflete a resistência vascular. Então isso pode ajudar a avançar numa dimensão em que você pode ter problemas de resistência vascular ou no volume sistólico). Outro conceito que deveríamos considerar e entender é com base no conhecimento de que os vasopressores e inotrópicos que usamos na UTI Neonatal afetam diferentes receptores e assim, o efeito dessa medicação varia.  A maior parte da medicação que usamos tem pressores e efeitos inotrópicos de modo que ambos afetam receptores alfa da vascularização, causando vasoconstrição, mas também atuam no coração (receptores alfa, beta) aumentando o débito cardíaco. A dopamina é a única que atua no receptor dopaminérgico vascular e cardíaco (vamos falar disso mais adiante) e claro, a vasopressina atua no receptor vasopressina 1A no receptor da vascularização, induzindo vasoconstrição. A vasopressina se assemelha à fenilefrina: só tem efeitos vasculares de modo que não tem efeito cardíaco, ou seja, não tem efeito inotrópico. Ao usar essas drogas devemos nos basear na fisiopatologia de cada paciente e analisando o comprometimento cardiovascular, o bebê pode ser classificado em 6 categorias:1) HIPOVOLEMIA (choque séptico em fase inicial, hipotensão resistente a vasopressores): dopamina, epinefrina, norepinefrina e vasopressina 2) DEFICIENTE CONTRATILIDADE (com ênfase na asfixia) dobutamina devido à disfunção miocárdica, devendo ser evitado o excesso de bolus de fluido 3) PÓS-CARGA ELEVADA (bebê com má-adaptação após o nascimento cm diminuição também da contratilidade): dobutamina, milrinona 4) HIPOVOLEMIA (perda hídrica insensível, perda de sangue, ligadura precoce do cordão, DISFUNÇÃO VENTRICULAR DIREITA e nesse caso, a vasopressina pode ser considerada, principalmente na hipertensão pulmonar resistente a vasopressores 5) DISFUNÇÃO DIASTÓLICA (com destaque na miocardiopatia hipertrófica): esses bebês podem responder à vasopressina, com melhora da pressão arterial sistólica e diastólica em 2 horas (monitorar o sódio sérico- risco de hiponatremia com a vasopressina) 6) SHUNT E ARRTIMIA (persistência do canal arterial, malformação atrioventricular, taquicardia supraventricular). Na melhora da avaliação, temos a ecocadiografia funcional (é possível refutar ou confirmar o diagnóstico, selecionar o medicamento apropriado, considerando a fisiopatologia subjacente, possibilitando avaliar a resposta ao tratamento e usar também para titular a medicação) e a Near infrared spectroscopy- NIRS (dá informações sobre o fluxo sanguíneo cerebral; se a saturação abaixo de 50% por mais de 10% do tempo associou-se a um pior desfecho do neurodesenvolvimento; saturação abaixo de 55% ou menor do que 1,5 desvio padrão estava associado com pior desfecho após 24 meses: para cada 1% do tempo gasto  abaixo do limiar houve um aumento de 2% na chance de resultado cognitivo adverso ou morte). Portanto, a pressão arterial é importante, mas é um imperfeito marcador da função circulatória. Devido aos desafios em conduzir estudos randomizados e controlados, o manejo da hipotensão e do comprometimento circulatório permanece controverso. No manejo hemodinâmico desses pacientes críticos requer o conhecimento do desenvolvimento fisiológico, hemodinâmico e a farmacocinética e farmacodinâmica das medicações cardiovasculares. Noori incentiva a todos terem um entendimento básico da ecocardiografia porque é isso que vai fazer a diferença.
Brasília, 12 de dezembro de 2020
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Drs. Shahab Noori, Marta Davd Rocha de Moura e Paulo R. Margotto (22º  Congresso Brasileiro de Perinatologia, 19 a 22 de novembro de 2014, Brasília)
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