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Sabemos após o nascimento, a pressão arterial media (PAM) deveria estar igual à idade gestacional em termos de semanas e para os  recém-nascidos (RN) a termo a PAM deve estar acima de 40-45mHg. Baseado em estudos observacionais, publicado por nós em 1999, depois do 3º dia, esta formula (PAM =.gestacional) não funciona mais, porque a pressão arterial esperada para os prematuros extremos vai ser em média 30mmHg e para RN a termo, 50 mmHg. Assim, a pressão arterial aumenta após o nascimento.

Podemos confiar apenas na pressão arterial? Temos que nos preocupar com o fluxo arterial cerebral? Alguns estudos, como o de Kluckow e cl (Superior vena cava flow in newborn infants: a novel marker of systemic blood flow.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2000 May;82(3):F182-7), os melhores índice provêm da avaliação do fluxo da veia cava superior.

Qual é a correlação entre pressão arterial e o fluxo sangüíneo aos órgãos ou a perfusão tecidual? Será que temos a auto-regulação do fluxo sangüíneo nos RN muito doentes? Qual é o tratamento da pressão arterial e como isto se correlaciona com problemas neurocomportamentais. 

Na nossa Unidade estamos monitorando os nossos RN com espectroscopia infravermelha, avaliando assim o fluxo sangüíneo cerebral. Monitoramos também com esta técnica a perfusão intestinal. Temos dados da literatura atual que nos indicam que a enterocolite necrosante pode ser tratada de maneira pró-ativa com esta tecnologia infravermelha.

A pressão arterial e a resistência vascular sistêmica aumentam após o nascimento e com o aumento da idade gestacional, devido à maturação da musculatura lisa vascular, maturação autonômica central e periférica, aumento da reatividade aos vasosconstrictores do sangue e alterações nos subtipos de receptor na transdução do sinal e também nas proteínas efetoras.

O aumento da resistência vascular é seletiva (depende do órgão). Como sabemos, a resistência cai nos pulmões, intestinos e cérebro e nos rins, mas a resistência aumenta na maioria dos outros sistemas arteriais, como o femoral.

Choque neonatal:

Há 3 fases:

1 – Inicial compensada: Há mecanismos neuroendócrinos que aumentam a pressão arterial, aumentando a perfusão para os órgãos vitais, como cérebro, coração e a glândula supra-renal. Existe também uma diminuição da perfusão para os órgãos menos vitais, como rins, intestinos, fígado e músculos iniciais. Nesta fase, observamos oligúria e diminuição da perfusão.

2 – Fase não compensada: O sistema neuroendócrino torna-se inadequado para a compensação; há uma progressão da subperfusão sistêmica e isquemia tissular. Neste momento, vamos   ter HIPOTENSÃO. É o estagio em que todos ficam apreensivos com o RN. Nesta fase vamos ter, além da hipotensão, a oliguria e a acidose láctica.

3 – Ultimo estágio: Lesão celular irreparável e falência multisistemica. O óbito muitas vezes se avizinha.

Uma das causas importantes do choque neonatal é a hipovolemia (perda de sangue/perda hídrica transepidérmica). No entanto, damos importância só a hipotensão. No entanto, a hipovolemia não é uma causa comum de choque no RN.

As duas etiologias mais importantes para RN incluem: A disfunção miocárdica. Os RN dependem muito do cálcio para a contração. O mecanismo intracelular do RN é ainda imaturo e ele não pode confiar no mecanismo intracelular para aumentar o cálcio; assim, eles têm que confiar na fonte externa de cálcio. Os RN têm uma sensibilidade maior para qualquer aumento da sobrecarga. São as seguintes as causas mais comuns de disfunção do miocárdio na UTI Neonatal: hipoxia fetal, acidose metabólica, depressão ao nascer, miocárdio imaturo nos RN pré-termo.

Agora vou falar em um importante mecanismo, que é uma das mais comuns razoes para o choque neonatal: vasoregulação periférica anormal. Há vários mecanismos explicativos: desregulação do óxido nítrico na vasculatura (os RN não são capazes de regular a liberação do óxido nítrico nesta circulação). Eles precisam de vasopressina. 

Causas: SIRS (Inflamatory response syndrome. Síndrome da resposta inflamatória sistêmica) não séptico.

Acredito que a disfunção miocárdica e a vasoregulação periférica anormal sejam as duas grandes etiologias do choque no recém-nascido. Ambos as condições são freqüentemente nestas nossas Unidades.

Novas teorias aparecem sobre o choque neonatal:

Existem 2 importantes:

     -Insuficiência da supra renal (seja de maneira relativa ou absoluta): cortisol <5(g/dl. O RN, pela sua imaturidade, tem o eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal imaturo.

      -Dow regulation (desativação dos receptores adrenérgicos e seus mensageiros secundários, havendo destruição lesonal destes receptores adrenérgicos). Este fato leva a teoria da falta de resposta às catecolaminas. Existe também uma nova variação genômica.

Vejamos agora os agentes mais comumente usados:

       -Volume: não há diferenças na resposta da pressão arterial entre solução salina e albumina. Talvez haja uma certa desvantagem com a albumina a 5%. Defendemos o uso de solução salina (So KW, et al.Randomised controlled trial of colloid or crystalloid in hypotensive preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997 Jan;76(1):F43-6).

       -Dopamina X Volume: o estudo de Gill e cl, de 1993, evidenciou que a dopamina foi superior ao uso de volume no aumento da pressão arterial (Randomised controlled trial of plasma protein fraction versus dopamine in hypotensive very low birthweight infants.Arch Dis Child. 1993 Sep;69(3 Spec No):284-7).
       -Dopamina X Dobutamina: Analisando os dados, é difícil chegar a uma conclusão. Estas drogas têm efeitos diferentes no leito mesentérico (a dobutamina tem efeito mais positivo no leito mesentérico, mas a dopamina tem mais efeito renal). Não temos certeza quanto aos efeitos cerebrais de nenhum dos dois. Entre uma e outra, temos que julgar se o miocárdio está deprimido ou não. Entre a dopamina e dobutamina não se evidenciou diferenças quanto à hemorragia intracraniana e mortalidade (Seri I, et al. Cardiovascular, renal, and endocrine actions of dopamine in neonates and children J Pediatr. 1995 Mar;126(3):333-44. Review); Osborn D, et al.  Randomized trial of dobutamine versus dopamine in preterm infants with low systemic blood flow.J Pediatr. 2002 Feb;140(2):183-91; Noori S, Seri I.Pathophysiology of newborn hypotension outside the transitional period;. Early Hum Dev. 2005 May;81(5):399-404: este artigo de 2005 revê a atual compreensão da fisiopatologia da hipotensão e choque no RN, enfocando a hipovolemia, a disfunção do miocárdio, a vasoregulação periférica anormal e a insuficiência adrenal relativa e absoluta com a potencial associação com a dow regulation dos receptores adrenérgicos).
     -Epinefrina X Norepinefrina: Os dados parecem mostrar que a epinefrina usada em RN pré-termos extremos em doses relativamente elevadas mostra um aumento na pressão arterial e na freqüência cardíaca, mas com acidose metabólica persistente. Então a epinefrina pode ser muito prejudicial para a perfusão dos órgãos (Heckmann D, et al. Epinephrine treatment of hypotension in very low birthweight infants. Acta Paediatr. 2002;91(5):566-70).
Quanto a norepinefrina: há pouquíssimos dados, mas ela pode ser usada com eficácia no choque distributivo. Em 50% dos pacientes tiveram hemorragia no sistema nervoso central ou perfuração intestinal. Muito cuidado com o uso de norepinefrina no RN.

Gostamos de milrinona. Esta droga é uma inibidora da fosfodiesterase 3 que funciona independentemente dos receptoras beta-adrenérgicos da membrana celular. Assim, a milrinona funciona dentro da célula para aumentar o cálcio intracelular.  Este agente melhora a performance do miocárdio sem o aumento do consumo de oxigênio do miocárdio. Os seus efeitos são: aumento do inotropismo, vasodilatação periférica.  A milrinona na dose de 50micrograma/Kg por 15 minutos seguido por uma infusão de uma dose moderada de 0,5microgrtama/Kg/min parece ser bem tolerado no recém-nascido. A milrinona mostro-se eficaz em 10 RN com baixo débito cardíaco após cirurgia cardíaca corretiva (Chang AC, et al. Milrinone: systemic and pulmonary hemodynamic effects in neonates after cardiac surgery. Crit Care Med. 1995 Nov;23(11):1907-14. Crit Care Med. 1995 Nov;23(11):1907-14). Dose maior como 75micrograma/Kg em bolus seguido de 0,75micrograma/kg/min mostrou-se eficaz na redução do risco da síndrome de baixo débito após cirurgia cardíaca (esta síndrome ocorre em mais de 25% destes pacientes) Hoffman TM, et al Efficacy and safety of milrinone in preventing low cardiac output syndrome in infants and children after corrective surgery for congenital heart disease. Circulation. 2003 Feb 25;107(7):996-1002 (veja adiante).

Resumo das diretrizes para os agentes mais usados são:

	- Volume (solução salina é melhor que a albumina)

-Dopamina melhor para aumentar a  pressão arterial

-Dobutamina pode ser melhor na disfunção miocárdica com resistência vascular sistêmica elevada

-Epinefrina pode aumentar a freqüência cardíaca e causar acidose metabólica

-Norepinefrina deve ser usada com cautela

-Milrinone não há dados em neonatos fora da população cardíaca.


Agentes controversos:

-uso de esteróides: dexametasona ou hidrocortisona.

Os efeitos colaterais incluem: perfuração intestinal, infecções fúngicas, e seqüelas a longo prazo no sistema nervoso central. Os esteróides têm efeitos hemodinâmicos, sendo seus efeitos classificados em categorias: (Seri I, et al. Cardiovascular effects of hydrocortisone in preterm infants with pressor-resistant hypotension. Pediatrics. 2001 May;107(5):1070-4).
-categoria genômica: efeitos 12 horas após a administração: regulação dos receptores adrenérgicos assim como.

-categoria não genômica (efeito mais imediato): resulta de uma combinação do aumento da disponibilidade de cálcio intracelular para os miócitos e para as células da musculatura lisa vascular, mas também parece também haver efeitos na inibição do metabolismo de catecolaminas, assim como na liberação de vasodilatadores 

Dados do nosso Hospital em 25 RN após cirurgia cardíaca vemos um aumento drástico na pressão arterial (45-60 mmHg em um período de 6 horas).

 Doses de esteróide que usamos: usamos a dexametasona pós-cardíaco (100mg/m2 por 2 dias e depois 50mg/m2 por 3 dias e paramos). Há que usaram outros esteróides com excelentes resultados.

Outro agente não usado comumente e que tem um papel potencial é a vasopressina; é importante porque aumenta a contração da musculatura lisa dos vasos sanguíneos. Acreditamos que há RN que tem deficiência relativa de vasopressina e são estes que vão responder. Usamos 0,01 – 0,04 (/Kg/h para pacientes cardíacos. A vasopressina libera Ca++ do reticulo sarcoplasmático, assim como potencializa a norepinefrina. (Suominen P, Chang AC, et al-in press)

O cálcio é subutilizado. O coração do RN não pode regular bem o cálcio: No miocárdio do RN a matriz extracelular é muito desorganizada e “entrando” nos miócitos do RN, vamos analisar a regulação de cálcio. O mecanismo de liberação de cálcio para a contração é muito lento e ineficiente. Assim, a contração do músculo cardíaco do adulto é mais eficiente, pois há maior liberação de cálcio de reticulo sarcoplasmático do adulto. O relaxamento na diástole é mais lento também no RN, pois a seqüência de sequestração do cálcio no RN é mais lenta e menos eficiente.

Outra alternativa é o ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea), quando disponível. Nos EUA,  a maioria das Serviços já dispõe do ECMO.

RN hipotenso com asfixia perinatal grave: neste caso, ocorre disfunção do miocárdio com vasoconstrição periférica. Prefiro usar a milrinona em baixas doses para auxiliar na disfunção sistólica-diastólica.  O óxido nítrico inalatório pode ser necessário.

Uma das causas mais importantes de hipotensão no RN é a desregulação  do tônus muscular, com ou sem a disfunção miocárdica. Não é a hipovolemia em si.

Toda imaturidade estrutural e funcional do miocárdio do RN faz com que seja vulnerável a sobrecarga.

Quanto à insuficiência da supra-renal: explica a causa da hipotensão arterial neonatal resistente aos vasopressores.

O tratamento apropriado da hipotensão arterial exige o reconhecimento clinico correto de todos os mecanismos fisiopatológicos    envolvidos.

O grupo de Anthony C Chang relatou  a eficácia e a segurança da milrinona na prevenção da síndrome baixo debito cardíaco em criança após a correção da cardiopatia congetita. 

A síndrome do baixo debito cardíaco afeta mais de 25% dos RN e crianças após cirurgia cardíaca, contribuindo coma morbimortalidade no pos operatório.

O estudo foi duplo cego, controlado com grupo placebo. Foram usadas 2 regimes doses: dose baixa (25 mg/Kg por 60 min seguido com 0,25 mg/Kg  por 35min) e alta dose (75mg/kg seguido de 0,75mg/kg/m por 35 min). O uso do regime de alta dose reduziu significativamente o risco do desenvolvimento da síndrome do baixo debito cardíaco (p=0,007, redução do risco relativo de 64%). Este estudo representa o maior ensaio randomizado na população pediátrica de cirurgia cardíaca. Não se evidenciaram diferenças na incidência de eventos adversos, como hipotensão, arritmia e trombocitopenia em relação ao grupo placebo. Com o uso da menor dose, houve uma tendência à diminuição da síndrome do baixo debito (não estatisticamente significante). Hoffman TM, et al Efficacy and safety of milrinone in preventing low cardiac output syndrome in infants and children after corrective surgery for congenital heart disease. Circulation. 2003 Feb 25;107(7):996-1002.
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