O efeito da noradrenalina nos parâmetros clínicos e hemodinâmicos em neonatos com choque: um estudo de coorte retrospectivo
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INTRODUÇÃO

O choque neonatal é um problema frequentemente encontrado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). Um grande estudo de coorte retrospectivo relatou uma taxa de incidência de 1,3% de todas as admissões na UTIN, com uma mortalidade associada de 40% [ 1 ]. Bebês prematuros hipotensos têm maior propensão a desenvolver complicações como hemorragia intraventricular (HIV), leucomalácia periventricular (LPV), retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP) e morte em comparação com bebês prematuros normotensos [ 2 , 3 ] . Além disso, eles têm uma maior incidência de resultados adversos do neurodesenvolvimento [ 4 , 5]. 
O diagnóstico imediato pelo monitoramento hemodinâmico de última geração da pressão arterial (PA) e do fluxo sanguíneo sistêmico e de órgãos, juntamente com a titulação meticulosa dos agentes vasoativos, são importantes para diminuir a mortalidade e as morbidades associadas ao choque [ 6 , 7 ].

Apesar do avanço nos cuidados neonatais, o manejo do choque neonatal ainda é indefinido [ 8 ]. Ainda há muitas lacunas no conhecimento quanto à escolha adequada de medicamentos vasoativos [ 9 , 10 ]. A variabilidade no uso de inotrópicos está amplamente associada à preferência clínica [ 11 ]. 
Devido à sua ação inotrópica e vasoconstritora, a dopamina tem sido tradicionalmente utilizada como agente inicial para o tratamento da hipotensão neonatal [ 12 ]. A capacidade da dopamina de aumentar a pressão arterial sistêmica foi claramente documentada [ 13 , 14 ]. Mas a dopamina falhou em aumentar a pressão arterial em mais de 30% dos prematuros com hipotensão sistêmica.14 ]. Assim, condições com risco de vida podem exigir o uso de outras drogas vasoativas e/ou hidrocortisona para aumentar a PA para a faixa desejada.

A norepinefrina (NE) é um α agonista não seletivo potente com algum efeito no receptor β1. Seu principal efeito cardiovascular é a vasoconstrição periférica combinada com inotropia positiva moderada [ 15 ]. Além disso, um efeito vasodilatador pulmonar foi postulado em neonatos com alto tônus ​​vascular pulmonar basal [ 16 , 17 ]. Estudos realizados em pacientes adultos com choque séptico demonstraram a eficácia da NE sobre a dopamina na reversão da hipotensão e recentemente foi recomendado como o agente vasopressor de primeira escolha para corrigir a hipotensão [ 14 , 18 , 19 , 20 ]. Tal recomendação também foi proposta em crianças com choque vasoplégico [21 ]. Por outro lado, não há dados suficientes sobre os efeitos cardiovasculares da NE em neonatos. Em um estudo observacional prospectivo, a NE foi eficaz na reversão do estado de choque em recém-nascidos a termo com choque refratário à dopamina e dobutamina [ 16 ]. Um estudo retrospectivo de Rizk et al. demonstraram melhora da pressão arterial e do débito urinário em prematuros com choque séptico após o uso de NE [ 17 ].

Na Unidade dos autores, vários recém-nascidos receberam infusões de NE como tratamento para choque neonatal com base na preferência do médico. 
Tendo em vista a escassez de informações na literatura sobre as respostas hemodinâmicas à NE nessa população, o objetivo desse estudo foi descrever as respostas clínicas em recém-nascidos tratados com infusão de NE.
MATERIAIS E MÉTODOS
Este estudo de coorte retrospectivo de Centro único foi realizado na Unidade Neonatal (Cuidados Neonatais de Nível III) do Hospital Cloudnine, Gurugram, Índia. 
Entre janeiro de 2019 e dezembro de 2020, foram incluídos neonatos com (1) evidência de choque (independentemente da etiologia) e (2) aqueles que receberam infusão de norepinefrina para tratamento do choque. Lactentes com grandes anomalias congênitas e anormalidades cromossômicas foram excluídos. Dados clínicos e bioquímicos foram recuperados por revisão de prontuários individuais.

Choque foi definido por hipotensão sistêmica (pressão arterial média (PAM) < 10º percentil da faixa normal para peso ao nascer [BW] e idade pós-natal) com pelo menos três dos seguintes critérios para diminuição da perfusão: (1) taquicardia (frequência cardíaca > 160 batimentos/min); (2) pulsos fracos; (3) cor anormal da pele das extremidades (palidez, manchas, etc.); (4) tempo de enchimento capilar prolongado > 3 s; e (5) débito urinário < 1 mL/kg/h [ 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 ].
Medidas de resultado
O desfecho primário foram as mudanças na PAM em 6, 12 e 24 horas após o início da NE. 
Os resultados secundários incluíram (1) alterações na pressão arterial (PA) diastólica (PAD), PA sistólica (PAS) e pontuação inotrópica vasoativa (VIS)* em 6, 12 e 24 h, (2) alterações na produção de urina após o início da NE, ( 3) mudanças no pH, lactato e fração inspirada de oxigênio (FiO2) após o início da NE, e (4) resultados adversos (taquicardia, intolerância alimentar, enterocolite necrosante [ECN], perfuração intestinal espontânea).

*O VIS foi calculado usando a fórmula: VIS = dose de dopamina (μg/kg/min) + dose de dobutamina (μg/kg/min) + 100 × dose de epinefrina (μg/kg/min) + 10 × dose de milrinona (μg/min) kg/min) + 10.000 × dose de vasopressina (U/kg/min) + 100 × dose de norepinefrina (μg/kg/min) [ 28 ].
Cenários e assuntos de estudo
Variáveis ​​maternas e neonatais basais foram documentadas, assim como  fatores pré-natais/perinatais relevantes. Dados descritivos incluíram idade gestacional, peso ao nascer e idade pós-natal quando os sinais de choque se desenvolveram. Vários fatores neonatais, como grau de asfixia, desconforto respiratório que requer qualquer suporte respiratório (não invasivo ou invasivo), sepse, persistência do canal arterial (PCA), HIV, DBP e ROP foram documentados. A sepse presumida foi definida como sinais clínicos de sepse com culturas negativas e tratamento antimicrobiano concomitante. O tempo para atingir a alimentação completa foi definido como o dia da ingestão enteral de pelo menos 150 ml/kg/dia por 3 dias consecutivos. Qualquer intolerância alimentar (definida como alimentação retida por sintomas ou sinais abdominais por > 12 h) ou ECN - qualquer estágio foi registrado [ 18]. Definições padrão foram aplicadas para HIV, ECN, ROP e DBP [ 29 , 30 , 31 , 32 ].

A PA foi medida de forma invasiva com uma artéria umbilical ou cateter arterial periférico em todos os lactentes. Hidrocortisona (2 a 4 mg/kg/dia) foi usada para hipotensão não responsiva a catecolaminas. A hipotensão refratária foi definida como a incapacidade de manter uma PAM aceitável apesar do tratamento com 2 inotrópicos/vasopressores e/ou hidrocortisona.

A NE foi administrada a 0,1–0,4 mcg/kg/min e foi administrada por meio de cateteres venosos centrais ou de linha média. Pressão arterial, frequência cardíaca, débito urinário e doses de inotrópicos/vasopressores no início da NE, 6 h, 12 h e 24 h após o início da NE foram anotados. Anotaram-se os resultados da gasometria mais próximos dos diferentes momentos.
Estatísticas
Estatísticas descritivas foram usadas para descrever as variáveis ​​de linha de base. O teste exato de Fisher foi utilizado para variáveis ​​categóricas. Os dados foram analisados ​​usando o teste T pareado (para dados normalmente distribuídos) e o teste de postos sinalizados de Wilcoxon (para dados assimétricos) para comparar os dados pareados antes e durante o uso de noradrenalina e todos os valores foram comparados com os parâmetros no início da NE. Como foram feitas comparações múltiplas com os valores basais, a correção de Bonferroni foi considerada. O nível de significância foi fixado em 0,05. SPSS 24 (IBM-SPSS, Chicago, IL, EUA) foi usado para análise de dados. O tamanho amostral de conveniência foi escolhido para este estudo.
RESULTADOS
No total, 53 neonatos que receberam NE foram identificados durante o período do estudo, dos quais 3 foram excluídos (2 lesões cardíacas ducto dependentes, 1 hérnia diafragmática congênita). Um bebê recebeu NE duas vezes (2 episódios diferentes > 7 dias de intervalo). A idade gestacional média (desvio padrão, DP) da coorte ao  nascer foi de 34,3 (4,3) semanas e um peso médio ao nascer de 2.215 (911) g. Essa coorte teve distribuição quase igual de recém-nascidos prematuros e a termo (Tabela 1 ). Nesta coorte, 88% apresentaram desconforto respiratório, dos quais 16 (32%) pacientes receberam surfactante. Cinco pacientes apresentaram ECN (estágio ≥ 2) e 6 pacientes apresentaram hemocultura positiva (Tabela 2 ).

Tabela 1 Características basais da coorte
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Variable Cases
(n=50)*
Gestational age, weeks, mean (SD), range 343 (43)
(25-40)
Gestational age <37 weeks, n (%) 29 (58)
Birth weight, g, mean (SD), range 2215 (911)
(700-4000)
‘Small for date status (< 10th centile), n (%) 10 20)
Male, n (%) 35 (70)
Vaginal delivery, n (%) 20 (40)
5-min Apgar score, median (Ist, 3rd quartile) 8(7,8)

Age at initiation of norepinephrine, hours, median 36 (15.2, 67.2)
(1st, 3rd quartile)

SD Standard deviation

“One neonate had 2 episodes of norepinephrine usage (>7 days
apart). So, for baseline characteristics, n=50





Tabela 2 Comorbidades da coorte antes, durante e após a infusão de norepinefrina
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Variable Cases
(n=50*

Respiratory distress, n (%) 4488

Duration of non-invasive ventilation, hours, 48(12,78)
‘median (Ist, 3rd quartile)

Duration of invasive ventilation, hours, 109.5 (62, 271.5)

median (Ist, 3rd quartile)

Surfactant, n (%) 16(2)

Broncho-pulmonary dysplasia. n (%) 48

HS-PDA, 1 (%) 1204

Medical closure of PDA. n (%) 7014

IVH2 stage 2. n (%) 6012)

PVL.n (%) 4@

‘Time to reach full feeds, days. 967.12)

median (Ist, 3rd quartile)

Feed intolerance, n (%) 2142

NEC>stage 2. n (%) 5(10)

Spontaneous intestinal perforation. n (%) 204

Blood culture positive sepsis, n (%) 6(12)

Blood culture negative/clinical sepsis, n (%) 34.(68)

ROP needing treatment, n (%) 1@

Duration of NICU stay. 125(8,227)

median (Ist, 3rd quartile)

Mortality, n (%) 8(16)

HS-PDA hemodynamically significant patent ductus arteriosus, IVH
intraventricular_hemorrhage, NEC necrotising enterocolitis, NICU
neonatal intensive care unit, PVL periventricular leukomalacia, ROP

retinopathy of prematurity

“One neonate had 2 episodes of norepinephrine usage (>7 days

apart). So, for comorbidities, n =50




As razões prováveis ​​para hipotensão no início da NE foram choque séptico (51%), circulação transitória (17,6%), PCA (11,7%) e multifatorial (19,7%). O tratamento com infusão de NE começou em uma idade média de 36 (IQR: 15,2, 67,2) horas de vida e durou uma duração média de 30,5 (12,7, 58) horas. A dose máxima de NE utilizada foi de 0,24 (0,2, 0,3) mcg/kg/min. A maioria deles recebeu inotrópicos múltiplos antes do início da norepinefrina. A hidrocortisona foi administrada em 11 neonatos (22%).

A PAM, PAS e PAD melhoraram significativamente após o início da norepinefrina (Tabela 3 , Figura 1 ). A PAM melhorou de 34,4 mm Hg (DP: 6,6) no início do estudo para 39,4 mm Hg (DP: 10,5, p  < 0,001) em 6 h, para 39,6 mm Hg (DP: 12,1, p  = 0,002) em 12 h e para 40,4 mm Hg (DP: 15,5, p  = 0,004) 24 h após o início da NE. A PAS melhorou de 45,3 mm Hg (DP: 9,1) para 58,2 mm Hg (14,5) 24 h após o início da NE ( p  < 0,001), enquanto a PAD melhorou de 30,6 mm Hg (6,9) no início do estudo para 36,6 mm Hg (9,1) após Iniciação NE ( p  < 0,001) (Figura  1).

Tabela 3 Comparação dos parâmetros no início, 6 h, 12 h e 24 h após o início da noradrenalina (NE) ( n  = 51)
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Figura 1.PA média, PA sistólica e PA diastólica no início, 6 h, 12 h e 24 h após o início da norepinefrina
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O escore de inotrópicos vasoativos, um marcador substituto do uso de múltiplos inotrópicos/vasopressores em qualquer momento, diminuiu significativamente de 30 (20, 32) para 20 (10, 32; p = 0,026) e 10 (4, 30; p  < 0,001  ) às 12 e 24 h após o início da NE (Tabela 3 , Figura  2 ). O pH arterial e o lactato plasmático melhoraram significativamente em 24 h ( p  < 0,001 e 0,02, respectivamente) (Figura  3 ). A produção de urina melhorou significativamente durante este período de tempo [1,5 ml/kg/h (0,5, 2,3) no início da NE a 3 (1,9, 4,3) às 24 h; p  = 0,04]. Houve também queda significativa da creatinina sérica ( p  = 0,02).

Figura 2. Pontuação inotrópica vasoativa (VIS) no início, 6 h, 12 h e 24 h após o início da norepinefrina
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Fig. 3. pH, lactato e débito urinário no início, 6 h, 12 h e 24 h após o início da norepinefrina
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Recém-nascidos em ventilação de alta frequência diminuíram significativamente de 26 (51%) para 16 (31%) ( p  < 0,001). A exigência de FiO2 foi de 40% (25, 60) no início do estudo, diminuiu para 35% (24, 57) em 12 h e 32% (24, 48) em 24 h após o início da NE (p = 0,06 e 0,04, respectivamente )  .

Não houve alteração significativa na frequência cardíaca. Houve episódios transitórios de hiperglicemia em 12 horas, que diminuíram para valores normais em 24 horas. Houve 21 episódios (42%) de intolerância alimentar, enquanto apenas 2 neonatos tiveram perfuração intestinal espontânea. Nenhum neonato apresentou lesões distais isquêmicas durante a infusão de norepinefrina. Da coorte, 8 neonatos morreram. As causas dos óbitos foram hipoxemia refratária e choque refratário.
DISCUSSÃO
Os resultados desse estudo retrospectivo mostraram que o uso de NE no manejo do choque neonatal levou a uma melhora significativa nas PAs (média, sistólica e diastólica). O escore de inotrópicos vasoativos, um marcador substituto do uso de múltiplos inotrópicos/vasopressores em qualquer momento, diminuiu significativamente dentro de 24 horas após o início da NE [ 28 ]. O pH, o lactato sanguíneo e a produção de urina melhoraram significativamente, enquanto a necessidade de oxigênio mostrou um declínio significativo. Não houve efeitos adversos significativos.

NE é uma terapia de primeira linha em choque vasodilatador adulto e pediátrico [ 15 ]. Devido às suas propriedades únicas, a NE provou ser um vasopressor atraente para uso clínico. NE tem um efeito vasodilatador no leito vascular pulmonar em neonatos [ 16 , 17 ]. 
A dopamina é amplamente utilizada em todo o mundo, apesar de ter demonstrado aumentar a resistência vascular pulmonar e a pressão da artéria pulmonar em neonatos [ 33 , 34]. Nesse estudo, as melhorias nas necessidades de oxigênio e no número de pacientes tratados com ventilação de alta frequência são tranquilizadoras. Ambos os estudos experimentais e clínicos mostraram que a noradrenalina aumenta a pressão arterial sistêmica, o débito cardíaco, o fornecimento e o consumo de oxigênio e o fluxo sanguíneo regional, incluindo os fluxos sanguíneos mesentérico e renal, e melhora a sobrevida [ 35 , 36 ] . Um nível elevado de lactato sanguíneo é geralmente considerado um marcador de hipoperfusão tecidual. Declínio significativo nos níveis de lactato no sangue dentro de 24 horas após o início da NE mostrou que a NE melhorou a perfusão tecidual. Melhora significativa na produção de urina foi outro indicador de melhora na perfusão tecidual.

Os presentes  achados são consistentes com a literatura existente sobre os efeitos da NE em neonatos. No estudo prospectivo de Tourneux et al. em recém-nascidos a termo com choque séptico refratário ( n  = 22), os autores mostraram que a NE teve impacto significativo na PA média [ 16 ]. Além disso, semelhante ao esse estudo, a produção de urina melhorou significativamente após o início da NE.

Choque séptico foi a causa mais comum de hipotensão nessa coorte estudada. NE mostrou ser eficaz nesta coorte. Em um estudo retrospectivo de Rizk et al. ( n  = 30) em prematuros com choque séptico refratário, houve melhora acentuada na PAM, débito urinário e necessidade de oxigênio após o uso de NE [ 17 ]. Semelhante ao presente estudo, a necessidade de inotrópico diminuiu após o início da NE.

Os neonatos nessa coorte apresentaram uma melhora rápida na PA (média, sistólica e diastólica). Houve resposta significativa dentro de 6 horas após o início da NE. Resposta semelhante também foi observada em estudos anteriores. No estudo de Tourneux et al., houve resposta significativa em 3 h, enquanto Rizk et al. mostraram melhora significativa dentro de 8 horas após o início da NE.

Como mencionado anteriormente, 8 recém-nascidos (16%) morreram nesta coorte. Isso é semelhante às taxas de mortalidade (18%) no estudo de Tourneux et al. [ 16 ]. Semelhante ao presente estudo, as causas de óbitos foram hipoxemia refratária e choque refratário. O impacto da NE na mortalidade precisa ser estudado em estudos futuros.
Esse estudo é o primeiro, descrevendo o impacto da NE nos parâmetros clínicos hemodinâmicos e pulmonares em uma coorte composta por bebês prematuros e nascidos a termo. Esta é uma coorte relativamente grande de recém-nascidos que receberam NE. Ao contrário de estudos anteriores sobre o uso de NE em neonatos, usamos o VIS, que é um bom marcador substituto do uso múltiplo de inotrópicos a qualquer momento.

Além de ser retrospectivo por natureza, o presente  estudo tem algumas limitações. O uso de NE ficou a critério do médico assistente, pois não tínhamos um protocolo rígido sobre quando usar NE. Apesar disso, esses resultados mostraram que a maioria dos neonatos apresentou melhora clínica. A ausência de comparação com um grupo controle foi uma grande limitação. Além disso, não foi utilizados parâmetros ecocardiográficos nesta coorte. A falta de resultados a longo prazo é uma grande desvantagem.
CONCLUSÃO
A noradrenalina foi eficaz em aumentar a pressão arterial com diminuição do uso de todos os inotrópicos. Um aumento no débito urinário e uma diminuição na necessidade de oxigênio sugerem que a noradrenalina pode ter melhorado a função cardíaca e a perfusão tecidual. Em conclusão, o uso de NE parece ser eficaz e seguro no tratamento da hipotensão sistêmica em neonatos. Maiores estudos controlados são necessários para confirmar esses achados.
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Existem dados limitados sobre os efeitos cardiovasculares da norepinefrina (NE) em recém-nascidos. Nosso objetivo foi descrever as respostas clínicas em neonatos tratados com infusão de NE. Este estudo de coorte retrospectivo incluiu recém-nascidos com evidência de choque e aqueles que receberam infusão de NE. Desfecho primário: mudanças na pressão arterial média (MBP) em 6, 12 e 24 h após o início da NE. Desfechos secundários: Alterações em (i) PA diastólica, PA sistólica e escore inotrópico vasoativo (VIS) em 6, 12 e 24 h, (ii) produção de urina após o início da NE ii) pH, lactato, fração de oxigênio inspirado ( FiO2) após o início da NE, e (iv) resultados adversos. Cinquenta bebês receberam NE com idade gestacional média (DP) de 34,3 (4,3) semanas e peso médio ao nascer de 2.215 (911) g. O tratamento começou com uma idade média de 36 (IQR: 15,2, 67,2) horas de vida e durou 30,5 (IQR: 12. 7, 58) horas. A PAM melhorou de 34,4 mm Hg (DP: 6,6) na linha de base para 39,4 mm Hg (DP: 10,5,p  <0,001) em 6 h, para 39,6 mm Hg (SD: 12,1, p  = 0,002) em 12 h e para 40,4 mm Hg (SD: 15,5, p  = 0,004) em 24 h após o início da NE. A pontuação inotrópica vasoativa diminuiu de 30 (20, 32) para 10 (4, 30; p  < 0,001) em 24 h. O débito urinário melhorou em 24 h [1,5 ml/kg/h (0,5, 2,3) no início do estudo para 3 (1,9, 4,3) em 24 h; p  = 0,04]. A necessidade de oxigênio diminuiu após o início da NE.

Conclusão : O uso de NE parece ser eficaz e seguro no tratamento da hipotensão sistêmica em neonatos. Registro do ensaio : Por ser um estudo retrospectivo, o registro do ensaio não foi considerado.

What is known:
• Dopamine has traditionally been used as the initial agent for treatment of neonatal hypotension.
• Norepinephrine has recently been recommended as the first-choice vasopressor agent to correct hypotension in adults and pediatric patients,
with insufficient data on the cardiovascular effects of NE in neonates
What is new:
• Mean blood pressure improved significantly at 6, 12, and 24 h with reduction in vasoactive infusion score at 12 and 24 h after norepinephrine
infusion.
• No significant change in heart rate or abnormal abdominal adverse effects noted in this study.

	O que é conhecido:

	•  A dopamina tem sido tradicionalmente usada como agente inicial para o tratamento da hipotensão neonatal.

	•  A norepinefrina foi recentemente recomendada como o agente vasopressor de primeira escolha para corrigir a hipotensão em adultos e pacientes pediátricos, com dados insuficientes sobre os efeitos cardiovasculares da NE em neonatos

	O que há de novo:

	•  A pressão arterial média melhorou significativamente em 6, 12 e 24 h com redução no escore de infusão vasoativa em 12 e 24 h após a infusão de norepinefrina.

	•  Nenhuma alteração significativa na frequência cardíaca ou efeitos adversos abdominais anormais observados neste estudo.
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There is limited data on the cardiovascular effects of norepinephrine (NE) in neonates. Our objective was to describe the
clinical responses in neonates treated with NE infusion. This retrospective cohort study included neonates with evidence
of shock and those who received NE infusion. Primary outcome: changes in mean blood pressure (MBP) at 6, 12, and 24 h
post-initiation of NE. Secondary outcomes: Changes in (i) diastolic BP, systolic BP, and vasoactive inotrope score (VIS) at 6,
12, and 24 h, (ii) urine output after initiation of NE ii) pH, lactate, fraction of inspired oxygen (FiO2) after initiation of NE,
and (iv) adverse outcomes. Fifty infants received NE with mean (SD) gestational age of 34.3 (4.3) weeks and a mean birth
weight of 2215 (911) g. Treatment began at a median age of 36 (IQR: 15.2, 67.2) hours of life and lasted 30.5 (IQR: 12.7,
58) hours. MBP improved from 34.4 mm Hg (SD: 6.6) at baseline to 39.4 mm Hg (SD: 10.5, p<0.001) at 6 h, to 39.6 mm
Hg (SD: 12.1, p=0.002) at 12 h and to 40.4 mm Hg (SD: 15.5, p=0.004) at 24 h after NE initiation. Vasoactive inotrope
score declined from 30 (20, 32) to 10 (4, 30; p <0.001) at 24 h. Urine output improved within 24 h [1.5 ml/kg/h (0.5, 2.3) at
baseline to 3 (1.9, 4.3) at 24 h; p=0.04]. Oxygen requirement decreased after NE initiation.

Conclusion: The use of NE appears to be effective and safe for treating systemic hypotension in neonates. Trial registra-
tion: Being a retrospective study, trial registration was not considered.
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NORADRENALINA PARA O MANUSEIO DO CHOQUE SÉPTICO REFRATÁRIO A FLUIDO E DOPAMINA NOS RECÉM-NASCIDOS A TERMO
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 Noradrenaline for management of septic shock refractory to fluid loading and dopamine or dobutamine in full-term newborn infants.
Tourneux P, Rakza T, Abazine A, Krim G, Storme L.Acta Paediatr. 2008 Feb;97(2):177-80. doi: 10.1111/j.1651-2227.2007.00601.x. Epub 2008 Jan 3.PMID: 18177443
[image: image17.emf]
Da E-D:Ddo Ricardo, Ddo Antônio, Dr. Paulo R. Margotto, Ddo. Pedro e Dr. Bruno Vaz
Recém-nascidos com mais de 35 semanas de gestação com choque séptico persistente, apesar de ressuscitação fluida adequada e altas doses de dopamina/dobutamina foram elegíveis para receber noradrenalina (NA) Neste estudo observacional prospectivo, registramos parâmetros respiratórios e hemodinâmicos antes e 3 horas após o início da infusão de noradrenalina.

Vinte e dois recém-nascidos foram incluídos (idade gestacional [IG] 39 +/- 1,7 semanas, peso ao nascer (PN) 3110 +/- 780 g). Antes de iniciar a noradrenalina, os lactentes receberam uma expansão de volume média de 31 +/- 15 mL/kg e uma taxa média de infusão de dopamina de 14 +/- 5 microg/kg/min ou dobutamina de 12 +/- 6 microg/kg/ min. Três horas após o início da noradrenalina (taxa de 0,5 +/- 0,4 microg/kg/min), a pressão arterial média aumentou de 36 +/- 5 para 51 +/- 7 mmHg (p < 0,001). A produção de urina aumentou de 1 +/- 0,5 para 1,7 +/- 0,4 mL/kg/h (p < 0,05). A concentração de lactato no sangue diminuiu de 4,8 +/- 2,3 para 3,3 +/- 1,8 mmol/L (p < 0,01). Apesar de uma correção inicial da hipotensão, quatro crianças morreram posteriormente.
Cada vez mais provas sugerem que a noradrenalina pode representar uma ótima droga vasopressora para o manejo do choque séptico.

· A NA poderia causar um efeito vasodilatador pulmonar, especialmente durante o tônus vascular pulmonar basal elevado.

· O estudo mostrou que tais efeitos da NA podem ser obtidos nos recém-nascidos a termo com risco de vida em choque séptico insensível à reanimação com fluidos e altas doses de dopamina  ou dobutamina.
· Choque séptico no recém-nascido pode não responder a fluidos de reanimação e à infusão de dopamina ou dobutamina.

· O estudo apurou que a NA pode ser benéfica para o aumento da pressão de perfusão.

· Em contrapartida, a NA pode ter melhorado a oxigenação tecidual, como indicado por um aumento do débito urinário e por uma diminuição da concentração de lactato sangüíneo. 

A NA pode ser utilizada em recém-nascidos  a termo em choque séptico com ri Na maior parte das crianças incluídas no presente estudo, a Hipertensão Pulmonar Persistente do Recém-Nascido (HPPRN) foi associada ao choque séptico. A HPPRN é usualmente associada com baixa pressão  sistêmica e baixo débito cardíaco  devido a um aumento da pós-carga do ventrículo direito e disfunção miocárdica. Outros dados sugerem que a NA que pode melhorar o desempenho cardíaco na hipertensão pulmonar.  No atual estudo, a necessidade  de O2 diminuiu durante a infusão de NA, sugerindo que  o aumento da pressão aórtica NA-induzida pode ser associado à melhora da disfunção cardíaca  induzida pela HPPRN.
2018

EPINEFRINA VERSUS DOPAMINA NO CHOQUE SÉPTICO NEONATAL: UM ESTUDO DUPLO-CEGO RANDOMIZADO CONTROLADO
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Epinephrine
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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 (deve ser aumentada 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 complementos 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

2018

INFUSÃO DE NOREPINEFRINA MELHORA A HEMODINÂMICA EM PREMATUROS DURANTE O CHOQUE SÉPTICO
Norepinephrine infusion
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                Ddos. Rayanne, Mariza, (Dr. Paulo R. Margotto), Juliana e Ricardo
Foram estabelecidas diretrizes de tratamento para o tratamento do choque séptico para adultos e crianças, mas não há bons dados com os quais possa desenvolver diretrizes para o recém-nascido (RN), não existindo diretrizes para os RN pré-termo e não há orientação sobre o uso de inotrópico (condicionado à preferência do Centro Clínico!).
Já é do nosso conhecimento que nos RN com sinais de choque que não respondem à administração de fluidos, requerem o uso de inotrópicos ou vasopressores para melhorar a perfusão.
A partir de um banco de dados foram identificados os 30 RN<34 semanas que receberam norepinefrina (NE) entre 2009 e 2011. 
Hipotensão arterial foi definida por uma pressão arterial média (PAM) inferior ao percentil 10 para a idade gestacional e na presença de diurese inferior a 1mL/kg/h.
 Quando avaliados 8 horas após o término da infusão de NE, 24 pacientes (80%) tiveram reversão do choque (pressão arterial normal para a idade gestacional e diurese normal). Nenhum paciente precisou de dobutamina ou expansão de volume nas 8 horas após a suspensão da NE. 
O risco potencial de hipertensão pulmonar nestes bebês suscita preocupações com os efeitos pulmonares dos inotrópicos, como dopamina (além de aumentar a pressão arterial aumenta a resistência arterial pulmonar), o que não ocorre com a NE

· O risco potencial de PPNN no período neonatal suscitou preocupações com os efeitos pulmonares da NE (prece exibir um efeito vasodilatador pulmonar!). A NE é preferível a epinefrina (em adultos), pois a epinefrina aumenta a taxa metabólica basal, com risco de arritmias cardíaca, maior aumento da frequencia cardíaca e aumento de lactado e consumo de oxigênio pelo miocárdio em choque séptico.

Paulo R. Margotto
Brasília, 1 de abril de 2023
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