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NEONATOLOGIA EM AÇÃO
Pontas dos dedos: uma nova abordagem para o tratamento de isquemia neonatal de membros com risco de vida

Finger tips: A novel approach to managing life-threatening neonatal limb ischaemia.Barzegar R, Halliday RJ, Piasini C.J Paediatr Child Health. 2022 May;58(5):891-893. doi: 10.1111/jpc.15680. Epub 2021 Aug 2.PMID: 34338376 No abstract available
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CASO CLÍNICO

Uma gêmea de 25+5 semanas de gestação nasceu por cesariana após trabalho de parto prematuro espontâneo, com peso de 789 g. Ela foi tratada com pressão positiva contínua nas vias aéreas desde o nascimento, necessitando de uma dose de surfactante. Os esteróides foram iniciados no dia 25 devido ao aumento das necessidades de oxigênio. A alimentação enteral completa com leite foi alcançada com leite  materno. 
No dia 28, houve uma deterioração aguda com distensão abdominal, aspirados biliosos e aumento da necessidade de oxigênio. Uma radiografia abdominal mostrou alças intestinais dilatadas sem pneumatose ou pneumoperitônio. A alimentação foi descontinuada, antibióticos de amplo espectro iniciados e ventilação mecânica instituída antes da transferência para um centro cirúrgico neonatal para tratamento de enterocolite necrosante. 
Após admissão no centro cirúrgico, observou-se distensão abdominal significativa com hipotensão associada. Inotrópico o apoio foi iniciado; no entanto, o primeiro nível de lactato no sangue não aumentou significativamente (2,0 mmol/L); foi inserido  um cateter na artéria radial direita.  
Houve perda transitória de perfusão na mão que se resolveu com a remoção do cateter. A inserção de cateter arterial também havia sido previamente  tentado na artéria radial esquerda. Gestão conservadora prosseguiu por 36 h; no entanto, devido ao agravamento da distensão, foi realizada laparotomia exploradora. Achados intraoperatórios eram consistentes com um vólvulo segmentar. O vólvulo e partes  isquêmicas foram ressecados com anastomoses término-terminais. 
No intraoperatório, a criança recebeu opiáceos, relaxamento muscular e um único bolus de adrenalina. A nutrição parenteral total foi continuada
Nas primeiras 6 h de pós-operatório, houve atraso de enchimento periférico capilar e extremidades superiores frias com dedo cianótico pontas. Alguma ruptura da pele foi notada no segundo e terceiro dedos da mão esquerda. A lesão tecidual secundária à má perfusão, estado de baixo débito cardíaco e cateterismo arterial periférico prévio foi considerada uma causa provável. Plaquetas e sangue transfusões foram administradas para corrigir anemia e trombocitopenia. Nas 12 h seguintes, as mãos e os braços desenvolveram uma descoloração púrpura esbranquiçada (ver Fig. 1) e continuaram frios, com redução associada no volume dos pulsos distais. Os membros inferiores permaneceram inalterados. 
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Fig 1 Membro direito mostrando sinais de isquemia no pós-operatório
Pomada tópica de nitroglicerina (0,2%) foi aplicada em ambas as mãos e em todos os dedos, bem como oxigênio umidificado de alto fluxo fornecido através de um air bag aquecido envolvendo os membros afetados (Figura  2) 
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1 Tissue ischaemia of the extremities is a rare but catastrophic
clinical finding in the preterm population, caused by a combi-
nation of physiological as well as iatrogenic factors.

2 Promotion of localised vasodilatation can be achieved through
conservative as well as pharmacological methods, such as limb
warming, oxygen delivery and topical nitroglycerin cream.

3 This novel device may provide a useful adjunct to other
localised measures.




Fig 2. Exemplo de modelo de dispositivo de oxigênio de alto fluxo localizado
Dentro de 18 h de pós-operatório, ambos os membros superiores começaram a mostrar evidências de melhorando a perfusão, com uma redução na descoloração do

pontas dos dedos de ambos os lados. Os braços e as mãos foram protegidos no nível do coração e o dispositivo  da  bolsa de oxigênio de alto fluxo umidificado foi colocado sobre cada braço alternadamente. A umidificação do berço foi aumentada para a configuração ideal e pomada de nitroglicerina (0,2%) foi aplicada nos dedos e mãos a cada 8 h. 
A perfusão para os membros superiores melhorou nas 72 horas seguintes até que apenas as pontas dos dedos permanecessem afetadas com descoloração azul e branca bilateralmente. Uma melhoria na temperatura, pulsos e cor foi anotada diariamente, com a administração dessas terapias (ver Figura  3). 
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Fig 3. Mão direita e pontas dos dedos 72 h após a administração da terapia

Na retirada transitória da terapia tópica de alto fluxo nas primeiras 24 h, notou-se também uma deterioração do rebote, que melhorou com a reaplicação do dispositivo. 
O lactente recebeu um total de 72 h de oxigenoterapia de alto fluxo umidificado isolada nas mãos, bem como um total de 7 dias de tratamento com pomada de nitroglicerina (0,2%) aplicada nas mãos e dedos. 
A administração de ambos os tratamentos não levou a hipotensão ou hemoglobinemia. A perfusão normalizou gradualmente em ambos os membros superiores; entretanto, alguma descoloração escurecida residual nas três pontas dos dedos do meio da mão direita permaneceu.
DISCUSSÃO
A lesão tecidual periférica é um achado clínico preocupante dentro da UTI neonatal. As causas são multifatoriais, incluindo estado de baixo débito cardíaco, desenvolvimento de trombo, vasoespasmo secundário a suporte inotrópico, inserção de cateter relacionado ou secundário à lesão por extravasamento. A oxigenação tecidual também pode ser afetada pelo consumo tecidual excessivo que é exacerbado com sepse e desidratação,1 como demonstrado neste caso. A lesão tecidual pode resultar em necrose e subsequente perda de extremidades e membros distais.
Tradicionalmente, medidas conservadoras para reversão de danos teciduais têm sido implementadas, como elevação do membro e aquecimento da extremidade contralateral.2 Nos últimos anos, entretanto, têm aumentado os relatos de casos sobre o uso de nitroglicerina tópica, embora um mecanismo de administração, regime de dosagem ou duração do tratamento ainda não tenha sido estabelecido.3 
Nitroglicerina pomada tem uma ação local onde a absorção em uma área afetada resulta na produção de óxido nítrico que por sua vez aumenta níveis de monofosfato de guanosina causando vasodilatação localizada.4 Os efeitos colaterais potenciais incluem hipotensão sistêmica e metemoglobinemia, que devem ser monitorados com observações fisiológicas regulares e gases sanguíneos.3–5.


A umidificação da incubadora reduz a perda de água transepidérmica e promove a integridade da pele do recém-nascido prematuro.6 Também é aceitável que o oxigênio é útil na promoção da cicatrização tecidual através da defesa bacteriana, aumento da produção de energia e estimulação da angiogênese.7,8 
Uma revisão sistemática sobre o efeito da oxigenoterapia na cicatrização de feridas, identificou 10 estudos que investigaram o uso de oxigenoterapia tópica na cicatrização tecidual. Três desses estudos incluíram ensaios clínicos randomizados e um total de sete estudos identificaram resultados positivos para feridas cicatrização e redução do dano tecidual com oxigenoterapia tópica. Embora nenhum desfecho adverso tenha sido registrado, houve inconsistências no método de entrega e duração do tratamento com oxigênio tópico administrado.7

Esses autores australianos apresentam  uma nova abordagem de fornecer informações localizadas adicionais oxigênio umidificado tópico para uma extremidade afetada por meio de um circuito de alto fluxo umidificado para fornecer vasodilatação localizada e melhora da função circulatória. Até onde sabemos, um método localizado de administração tópica de oxigênio e umidificação não tem sido descrito. O dispositivo é facilmente construído, é fácil de aplicar e remover e não tocar na área afetada, evitando mais lesões e desconforto e permitindo monitoramento visual.

Embora essa nova   abordagem possa ser justificada quando a perda de um extremidade é uma forte possibilidade, devido à raridade de ocorrência, não é provável que uma investigação mais aprofundada seja capaz de estabelecer segurança nem um regime baseado em evidências para dose e duração. 
No entanto, esses autores defendem que este método seja considerado com outras medidas na presença de isquemia significativa do membro no recém-nascido.
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Nitroglicerina para lesão isquêmica grave após linha arterial periférica em prematuro

Nitroglycerin for severe ischaemic injury after peripheral arterial line in a preterm infant. Kamar R, van Vonderen JJ, Lopriore E, Te Pas AB.Acta Paediatr. 2013 Apr;102(4):e144-5. doi: 10.1111/apa.12141. Epub 2013 Jan 24.PMID: 23301717 No abstract available.
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Recém-nascidos prematuros internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTIN) geralmente recebem linhas arteriais umbilicais ou periféricas, para amostragem de sangue freqüente e para monitoramento da pressão arterial. 
No entanto, essas linhas arteriais podem levar a complicações graves1 como isquemia tecidual e como resultado necrose de extremidades. As consequências da necrose das lesões podem ser graves e resultar em eventos tromboembólicos, ocorrendo dias ou semanas após cateterismo2. 
Embora não exista nenhum padrão abordagem, o tratamento com nitroglicerina tópica foi descrito em relatos de casos. O regime de dose mais eficaz de nitroglicerina não foi estabelecida, e diferentes durações de tratamento foram descritas.

Descrevemos o tratamento de lesões isquêmicas nas extremidades de um recém-nascido prematuro com peso de nascimento de 500 g nascidos após 25 semanas e 3 dias de gestação, mãe idosa de 36 anos , grávida 1, para 0. O parto foi por cesariana por hipertensão pré-existente. A criança foi ventilada mecanicamente logo após o nascimento por síndrome do desconforto respiratório, e surfactante foi administrado. O Cateterização da  artéria  umbilical não foi bem sucedida; portanto, foi inserida uma linha arterial periférica à esquerda (artéria radial). Antes da canulação, a circulação palmar foi avaliada com o Teste Allen. 
Um cateter de Teflon 24 Gauge foi usado (Vygon, Écouen, França). Heparinizado com soro fisiológico (Heparina 2 U/mL) a uma taxa de 0,6 mL/h foi infundido usando este linha, mas duas horas após a colocação do linha arterial, notou-se que a mão esquerda estava fria e pálido com descoloração cianótica do dedos. O enchimento capilar foi retardado e o foi feito o diagnóstico de isquemia tecidual. 
A linha arterial periférica foi imediatamente removida e o braço esquerdo afetado foi elevado, enquanto o braço direito não afetado foi aquecido. 
Inicialmente, a perfusão da mão piorou, e após 1 dia apareceu uma descoloração preta dos dedos  (Figura. 1A). 
Nós começamos com aplicação de spray de nitroglicerina 2% topicamente no local da descoloração, que foi repetida a cada 8 horas. 
Após consultar o farmacêutico, o spray foi escolhido porque se temia que pomada não pudesse ser aplicada uniformemente. Nitroglicerina foi borrifada em uma compressa e aplicadas nas lesões.

A pressão arterial foi monitorada regularmente devido à admissão na UTIN, e especialmente após o tratamento com nitroglicerina devido a seus  efeitos vasodilatadores. 
Depois de algumas horas, outra linha arterial periférica foi colocada na artéria tibial posterior esquerda, mas esta linha tinha sido removida no dia seguinte pelo mesmo motivo com uma descoloração preta dos dedos dos pés (Figura 1B) e foi iniciado o tratamento com spray de nitroglicerina. 
O efeito da nitroglicerina em ambas as extremidades pode ser descrito da seguinte forma: a pele da mão e o pé ficavam quentes e hiperêmicos cada vez que a nitroglicerina era aplicada, o enchimento capilar normalizado o que indica um perfusão restaurada.
 Durante os dias seguintes,a descoloração preta foi resolvida, e depois 7 dias, necrose só apareceu no 4º dedo e 3º dedo do pé (Figura 1C,D).
 Hipotensão sistêmica não ocorreu durante o  período de tratamento. 
Após 7 dias, decidiu-se interromper a Nitroglicerina, como não esperávamos que fosse resolver a necrose. 
A necrose ainda era visível na alta após 1 mês. No acompanhamento em 2 meses de idade, a ponta do 4º dedo e 3º dedo caiu (Figura 1E,F). 
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 Fig.1. Lesão isquêmica na mão e pé esquerdos imediatamente antes do tratamento com Nitroglicerina (A e B), após 7 dias de tratamento com Nitroglicerina (C e D) e 2 meses após o início do tratamento com Nitroglicerina (E e F)

Isquemia transitória das extremidades relacionadas com a colocação de uma linha periférica é uma complicação comum em recém-nascidos com uma incidência relatada de 4-6%3.  Normalmente, após a remoção da linha, na maioria do casos  a isquemia se resolve e apenas em algumas ocasiões ocorre isquemia permanente (incidência 0,5%)3. 
O mecanismo exato desse fenômeno não é conhecido. Uma possível explicação para a má circulação da mão e do pé pode ser vasoespasmo das artérias que irrigam o extremidades. Vasoespasmo ou trombose no proximidade da linha arterial pode ser o resultado de danos vasculares e endoteliais induzidos. Isso é impressionante que neste mesmo paciente, a isquemia ocorreu em dois locais com evolução semelhante. É possível que o risco de desenvolver isquemia tecidual seja aumentado em bebês nascidos de uma mãe com hipertensão devido a um aumento nível de endotelina-14 A endotelina-1 é um potente vasoconstritor que contrai o vasos placentários induzindo parto prematuro, e também aumenta a chance de complicações com cateteres de demora4. 
O tratamento usual da isquemia em uma extremidade mal perfundida após cateterismo inclui a remoção da linha, elevação do membro afetado enquanto aquece o oposto membro oposto. Recuperação da circulação tecidual por este método,  no entanto, nem sempre é garantido. Tratamento bem sucedido com 2% de nitroglicerina spray ou pomada foi descrita relatos de casos5.  
A nitroglicerina (ou 1,3-dinitrooxipropano-2-ilnitrato) tem propriedades vasodilatadoras devido à sua conversão enzimática em NO (óxido nítrico) pela desidrogenase  aldeído mitocondrial. O NO ativa o guanilato ciclase, causando relaxamento do músculo liso e resulta em vasodilatação6. Além de relaxamento do músculo liso, pode aumentar circulação de colaterais em áreas isquêmicas periféricas e, portanto, melhorar a perfusão de o tecido. 

A dosagem mais eficaz de nitroglicerina tratamento não foi estabelecida e diferentes durações foram descritas variando de 3 horas a 27 dias. Tratamento total a duração possivelmente deve ser individualizada dependendo da gravidade e efeito da nitroglicerina. 
Decidimos interromper o tratamento uma vez a perfusão havia retornado, a descoloração desapareceu e restava apenas necrose. 
Outro tratamento, como infusão de agentes fibrinolítico poderiam ter sido considerados quando a causa foi de origem tromboembólica. No entanto, o risco aumentado de hemorragia foi considerada como uma contra-indicação neste prematuro. 

A isquemia tecidual pode ser uma complicação grave associada à colocação de uma linha arterial periférica. 
Se a isquemia não for transitória e a remoção imediata da linha arterial não reverter a isquemia, nitroglicerina tópica parece ser útil, mas devido ao seu efeito vasodilatador, o monitoramento hemodinâmico é indicado. Até que a dosagem e a duração adequadas sejam investigado, aconselhamos continuar o tratamento até que a perfusão seja totalmente restaurada e a descoloração tenha desaparecido.
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1-Análise das características da isquemia arterial periférica em prematuros e efeitos da aplicação do patch de nitroglicerina

· Analysis of characteristics of peripheral arterial ischemia in premature babies and effects of nitroglycerin patch application.
Kim J, Lee JW, Kim DY.Child Health Nurs Res. 2020 Oct;26(4):434-444. doi: 10.4094/chnr.2020.26.4.434. Epub 2020 Oct 31.PMID: 35004487 Free PMC article. Artigo Livre!

Entre os prematuros nos quais os adesivos de nitroglicerina foram aplicados, 30 (83,3%) prematuros sem necrose melhoraram sem complicações, 4 (11,1%) apresentaram hipotensão e 2 (5,6%) apresentaram lesão cutânea
Este estudo reafirmou a importância da aplicação de adesivos de nitroglicerina em recém-nascidos prematuros com isquemia arterial periférica o mais rápido possível, bem como a importância de estudar seu prognóstico.
 As lesões teciduais periféricas são uma fonte bem descrita de morbidade iatrogênica associada à permanência na UTIN em recém-nascidos.
 Lesões teciduais periféricas podem potencialmente levar à necrose completa e perda do membro afetado. 
Portanto, os enfermeiros devem estar atentos à natureza da ocorrência de isquemia arterial periférica e prestar cuidados que avaliem de perto a circulação periférica em prematuros.


Necrose iminente e isquemia arterial periférica

2-Nitroglicerina tópica em recém-nascidos com lesões isquêmicas: uma revisão sistemática

Topical nitroglycerin in newborns with ischemic injuries: A systematic review.
Mosalli R, Khayyat W, Al Qarni S, Al Matrafi A, El Baz M, Paes B.Saudi Pharm J. 2021 Jul;29(7):764-774. doi: 10.1016/j.jsps.2021.05.008. Epub 2021 Jun 7.PMID: 34400871 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
A nitroglicerina é o trinitrato de 1,2,3-propanotriol, um nitrato orgânico que atua como vasodilatador nas artérias e veias
Em comparação com a heparinização sistêmica e outras intervenções invasivas, a nitroglicerina tópica (TNG) pode ser uma modalidade terapêutica alternativa promissora que parece ser relativamente segura no manejo da isquemia periférica em neonatos secundária à canulação vascular. 
O início da ação tanto do adesivo quanto da forma pomada de nitroglicerina ocorre em 30 minutos

A vantagem reside no fato de que o TNG pode ser aplicado localmente com efeitos sistêmicos limitados, o que o torna uma escolha favorável. 
No geral, a aplicação precoce de TNG resultou em melhora significativa e rápida, particularmente em recém-nascidos prematuros, onde a intervenção cirúrgica pode ser difícil. 
No entanto, as evidências atuais para o uso generalizado de TNG como recomendação para todos os casos de isquemia periférica em neonatos são fracas, uma vez que os dados são baseados apenas em relatos de casos. A dose ideal, tempo, local de aplicação em relação ao local afetado e duração do tratamento para obter resultados completos, recuperação segura sem efeitos adversos, varia e permanece incerto na ausência de estudos robustos e prospectivos em comparação com outras modalidades de tratamento disponíveis. 
Em geral, os efeitos colaterais parecem menores, mas a vigilância rigorosa da pressão arterial, dos níveis de metemoglobina, juntamente com ultrassonografias cranianas de acompanhamento, são importantes no cuidado de bebês extremamente prematuros. 
O planejamento do manejo da isquemia periférica em neonatos deve ser multidisciplinar, ponderando o benefício e os eventos adversos associados às terapias individuais. 
A TNG é uma opção válida de tratamento para isquemia periférica em recém-nascidos muito prematuros como estratégia alternativa quando a intervenção cirúrgica não é possível, mas aguarda-se mais evidências concretas de seu benefício nesse sentido. estudos em comparação com outras modalidades de tratamento disponíveis
3-Pomada tópica de nitroglicerina como terapia de resgate para isquemia tecidual periférica em recém-nascidos: uma revisão sistemática

Topical nitroglycerin ointment as salvage therapy for peripheral tissue ischemia in newborns: a systematic review. Sushko K, Litalien C, Ferruccio L, Gilpin A, Mazer-Amirshahi M, Chan AK, van den Anker J, Lacaze-Masmonteil T, Samiee-Zafarghandy S.CMAJ Open. 2021 Mar 17;9(1):E252-E260. doi: 10.9778/cmajo.20200129. Print 2021 Jan-Mar.PMID: 33731426 Free PMC article. Artigo Livre!

A abordagem atual da isquemia tecidual periférica neonatal consiste em tratamento conservador (incluindo remoção do dispositivo, elevação do membro afetado e aplicação de calor no membro oposto [vasodilatação reflexa]), terapia farmacológica (agentes antitrombóticos e fibrinolíticos) e tratamento cirúrgico. trombectomia cirúrgica). Embora as abordagens farmacocirúrgicas sejam opções promissoras em crianças mais velhas, seu uso em recém-nascidos doentes é limitado devido ao alto risco de complicações 7 , 9
Os produtos tópicos de nitroglicerina (TNG), aprovados no Canadá para a prevenção da angina pectoris em adultos, têm sido usados ​​off label como terapia de resgate para isquemia tecidual em recém-nascidos desde a década de 1980, conforme diretrizes da prática clínica neonatal.5A eficácia do TNG parece resultar do efeito vasodilatador da nitroglicerina no músculo liso vascular.

Nesta revisão sistemática, o tratamento de lesões isquêmicas teciduais em recém-nascidos com pomada de TNG parece ser eficaz, com recuperação completa de 76,0% das lesões tratadas com pomada.
A pomada TNG apresenta uma modalidade terapêutica segura para terapia de resgate da isquemia tecidual neonatal
Paulo R Margotto

Brasília, 11 de junho de 2022
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Pontos chave


1- A isquemia tecidual das extremidades é rara, mas um achado catastrófico clínico catastrófico na população de prematuros, causado por uma combinação de fatores fisiológicos e iatrogênicos.


2- A promoção da vasodilatação localizada pode ser obtida por métodos conservadores e farmacológicos, como aquecimento, fornecimento de oxigênio e creme tópico de nitroglicerina.


3 Este novo dispositivo pode fornecer um complemento útil para outras medidas localizadas.








