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INTRODUÇÃO
Bebês na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) correm alto risco de sepse, que ocorre em até 20% dos bebês prematuros e com baixo peso ao nascer [ 1 , 2 ]. A sepse pode progredir para choque séptico com lesão associada de órgãos-alvo e disfunção cardiovascular, exigindo tratamento com uma combinação de ressuscitação com fluidos e terapia inotrópica [ 3 , 4 ].
A sepse continua sendo uma das principais causas de mortalidade neonatal, com taxas de mortalidade estimadas de 10–20% [ 5 , 6 , 7 , 8 ]. Para neonatos com choque séptico, a mortalidade pode aumentar para 40–80% [ 9 , 10 ].

As recentes diretrizes da Campanha Sobrevivendo à Sepse recomendam epinefrina ou norepinefrina como terapia de primeira linha, em vez de dopamina, para crianças com choque séptico [ 11 ]. 
Dois ensaios randomizados unicêntricos de crianças com choque séptico com mais de 1 mês sugeriram que o tratamento com epinefrina em comparação com dopamina estava associado à melhora da função dos órgãos e à diminuição da mortalidade [12 , 13 ] ; entretanto, o tratamento ideal para neonatos é desconhecido. A Campanha Sobrevivendo à Sepse excluiu explicitamente os bebês prematuros de suas recomendações e reconheceu que a sepse neonatal pode exigir um tratamento personalizado em comparação com crianças mais velhas. 
Bebês prematuros têm fisiologia única, incluindo massa cardíaca diminuída e imatura com menos inervação adrenérgica e menos reserva vascular que pode exigir estratégias distintas de suporte vasopressor no choque séptico [14 ] .

A dopamina é o inotrópico mais utilizado na população neonatal [ 4 , 15 ]. Um recente pequeno estudo randomizado de Centro único com 40 neonatos com choque séptico não encontrou uma diferença geral na mortalidade entre aqueles tratados com epinefrina ou dopamina, mas bebês com menos de 31 semanas de idade gestacional tratados com epinefrina melhoraram a hemodinâmica [9 ] . 
Juntos, esses ensaios demonstram a necessidade de investigação adicional de terapias para choque séptico em bebês prematuros e de muito baixo peso ao nascer. 
No presente estudo  descrevemos o uso de vasopressores para choque séptico em uma grande coorte multicêntrica de UTINs e avaliamos os resultados para bebês com choque séptico com base no tipo de vasopressor que recebem.

MÉTODOS

Coorte de estudo

Realizamos um estudo de coorte de bebês com menos de 120 dias de vida com episódio de choque séptico que receberam alta de UTINs gerenciadas pelo grupo Pediatrix Medical de 2010 a 2018. Este banco de dados captura prospectivamente informações do Registro Eletrônico de Saúde, incluindo dados demográficos dos pacientes, histórico médico, diagnósticos, medicamentos e resultados laboratoriais [ 16 ]. 
Os bebês foram excluídos se o dia da admissão ou da alta estivesse ausente ou se o episódio se estendesse além dos 120 dias de vida. 

Definição de choque séptico

Definimos um episódio de choque séptico como uma hemocultura positiva com um organismo normalmente não considerado contaminante e necessidade concomitante de novo vasopressor, com uso iniciado entre 1 dia antes e 2 dias após a cultura positiva. 
Os vasopressores incluídos foram dobutamina, dopamina, epinefrina, norepinefrina e fenilefrina. Não incluímos a vasopressina. Os episódios começaram no primeiro dia de exposição qualificada ao vasopressor e terminaram no último dia de exposição contínua ao vasopressor ou se ocorreu morte. Apenas o primeiro episódio foi incluído para cada criança.

Resultados

Nossos desfechos primários foram mortalidade e dias livres de vasopressores de vida. Definimos mortalidade como uma disposição de alta do falecido. Definimos dias livres de pressor como o número total de dias nos primeiros 7 dias após o início do choque em que uma criança não recebeu nenhum vasopressor e permaneceu viva. Para a análise do dia livre de pressor, incluímos apenas bebês que permaneceram internados ou morreram durante os primeiros 7 dias após um episódio. Aqueles que receberam alta ou transferência para outro Serviço foram excluídos, pois não foi possível determinar seu estado final de mortalidade.

Avaliamos os resultados com base na combinação de terapia vasopressora recebida durante um episódio. Analisamos a hidrocortisona sistêmica apenas quando coadministrada com outros vasopressores. A hidrocortisona sistêmica incluiu administração intravenosa (IV) e oral (PO). Para bebês com documentação de dosagem disponível para epinefrina, descrevemos cada administração como uma infusão ou uma dose em bolus.
Incluímos as seguintes covariáveis ​​para análises ajustadas para cada desfecho: idade gestacional por grupo (<26, 26–28, 29–32, 33–36 ou ≥37 semanas de idade gestacional ao nascimento), pequeno para idade gestacional, sexo, raça , história de doença cardíaca congênita (CC), história de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN), uso recente de antibióticos, uso recente de vasopressor, uso recente de esteróide sistêmico, uso atual de diurético, uso atual de óxido nítrico inalado, idade no início do choque por grupo (0–2, 3–7, 8–28 e >28 dias) e pontuação de avaliação sequencial de falência de órgãos neonatais modificada (nSOFA) no início do choque. 
Definimos doença cardíaca congênita (DCC) e Hipertensão pulmonar persistente (HPPN) pelo diagnóstico clínico no prontuário médico. 
Os esteróides sistêmicos incluíram dexametasona, prednisolona e prednisona, além de hidrocortisona. 
Definimos uso recente de medicação como uso entre 7 e 3 dias antes do início do choque, inclusive. Definimos o uso atual de medicação como qualquer uso desde 2 dias antes até o dia do início do choque, inclusive. Criamos um escore nSOFA modificado semelhante ao descrito anteriormente por Wynn e Polin [ 17 ], com escores mais altos para desarranjo fisiológico progressivo em três domínios (respiratório, cardiovascular e hematológico) e escores totais variando de 0 a 15. 
Nosso escore nSOFA modificado usa uma fração de oxigênio inspirado (FiO2 ) em vez da razão entre saturação de oxigênio e FiO 2 (SpO 2 /FiO 2 ), pois não tínhamos SpO2 disponível em nosso conjunto de dados. Utilizamos a pontuação mais alta para cada domínio no dia de início do choque. Realizamos duas análises de sensibilidade secundária. O primeiro incluía epinefrina apenas se a epinefrina fosse documentada explicitamente como uma dose de infusão. Excluímos dose em bolus de epinefrina ou epinefrina sem informações de dosagem. Não alteramos os critérios para outros vasopressores. A segunda análise de sensibilidade utilizou as definições originais de vasopressores, mas incluiu a covariável adicional do tipo de organismo (gram-positivo, gram-negativo, fungo ou outro). Excluímos episódios de sepse com culturas polimicrobianas.

Métodos estatísticos

A Unidade de observação para esta análise é o primeiro episódio de choque séptico de uma criança. Utilizamos estatísticas resumidas para definir as características basais, utilizando mediana (valores interquartis (IQV)) para variáveis ​​contínuas e frequências (porcentagens) para variáveis ​​contínuas. Utilizamos testes não paramétricos de tendências para comparar o uso de medicamentos por faixa etária gestacional e por ano de alta. Descrevemos a mortalidade com odds ratios (OR) ajustados e intervalos de confiança (IC) de 95% usando regressão logística multivariável agrupada. Descrevemos dias livres de pressor com média de dias previstos e ICs de 95% usando regressão de Poisson ajustada para efeitos de local fixo.  Valores de P <0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todas as análises foram realizadas no Stata versão 16.1 (College Station, TX).
RESULTADOS

Características dos pacientes e dos episódios de choque séptico

Identificamos 1.592 bebês em 175 UTINs (Tabela  1 ); destes, 58% eram do sexo masculino e 38% eram brancos. A mediana da idade gestacional (IQV) foi de 25 semanas (24 a 28) e a mediana do peso ao nascer foi de 760 g (605 g a 1174 g). Os episódios começaram medianamente no 8º dia pós-natal (1 a 15) e duraram medianamente 3 dias (1 a 5). Quinhentos bebês (31%) tiveram sepse de início precoce, definida como início nos dias 0–2 pós-natais. A mortalidade geral foi de 50%. O vasopressor foi mais comumente iniciado no mesmo dia da coleta de hemocultura positiva (55% dos casos). Organismos Gram-negativos (52% dos casos) foram mais comumente identificados, e Escherichia coli foi o organismo mais comum (22% dos casos). 
Tabela 1. Dados demográficos e resultados globais de lactentes com choque séptico
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METHODS: This is a multicenter cohort study of infants with an episode of septic shock. We evaluated the primary outcomes of
mortality and pressor-free days alive in the first week after shock using multivariable logistic and Poisson regressions.

RESULTS: We identified 1592 infants. Mortality was 50%. Dopamine was the most used vasopressor (92% of episodes) and
hydrocortisone was co-administered with a vasopressor in 38% of episodes. Compared to infants treated with dopamine alone,
adjusted odds of mortality were significantly higher for those treated with epinephrine alone (aOR 4.7 [95% Cl: 2.3-9.2]). Adjuvant
hydrocortisone was associated with significantly lower adjusted odds of mortality (aOR 0.60 [0.42-0.86])

CONCLUSIONS: The use of epinephrine as either a solo agent or in combination therapy was associated with significantly worse
outcomes, while adjuvant hydrocortisone was associated with decreased mortality.




A dopamina foi o vasopressor mais utilizado (92% dos episódios), sendo a epinefrina (28%) e a dobutamina (24%) também utilizadas com frequência (Tabela  2 ). Nem norepinefrina (1%) nem fenilefrina (1%) foram comumente usadas. A hidrocortisona foi coadministrada com vasopressor em 38% dos episódios. Todos os tratamentos, exceto a norepinefrina, tiveram início mediano no primeiro dia do choque. 
O uso de medicamentos não variou significativamente entre os grupos de idade gestacional (Figura   1a ). O uso de dopamina (95% dos pacientes em 2010, 90% em 2018; p  = 0,014) e dobutamina (25% em 2010, 16% em 2018; p  = 0,034) diminuiu ao longo do tempo, enquanto o uso de epinefrina aumentou (25% em 2010, 34% em 2018; p  = 0,016) (fig.  1b ). O uso de fenilefrina aumentou ( p  = 0,049), embora a interpretação seja limitada, dado que apenas 15 crianças receberam fenilefrina. Os três vasopressores mais comuns e suas combinações representaram 98% do total de episódios. Portanto, avaliamos os resultados usando dopamina, epinefrina e dobutamina como terapia mono ou combinada durante um episódio de choque.

Tabela 2 Uso geral de vasopressores  e hidrocortisona
[image: image6.png]Bold values indicate a significant difference from the baseline with p <0.05. Therapy with dopamine alone is used as the baseline for comparison between
vasopressor treatment groups. Values for modified nSOFA score reflect the marginal effect of a 1-point increase (score can range from 0 to 15).

CHD congenital heart disease, CI confidence interval, iNO inhaled nitric oxide, nSOFA modified sequential organ failure assessment, OR odds ratio, PPHN
persistent pulmonary hypertension of the newborn.




Figura 1. Uso de vasopressores. Uso de vasopressores por faixa etária gestacional e ano de alta . Diferença entre grupos no uso de cada mediação avaliada por teste não paramétrico de tendência. Nenhuma classe de medicação demonstrou variação significativa entre as faixas etárias. Variação por ano de alta para cada mediação avaliada por teste não paramétrico de tendência. O uso de dopamina ( p  = 0,014), dobutamina ( p  = 0,034), epinefrina ( p  = 0,016) e fenilefrina ( p  = 0,049) variou significativamente por ano de alta.
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Resultados ajustados

Em comparação com bebês que foram tratados apenas com dopamina, as chances ajustadas de mortalidade foram maiores para aqueles que receberam apenas epinefrina (aOR 4,7 [IC 95%: 2,3–9,2]) ou as combinações de dobutamina e dopamina (aOR 2,3 [1,5–3,6] ); epinefrina e dopamina (aOR 6,2 [3,8–10,2]); ou epinefrina, dobutamina e dopamina juntas (aOR 15,6 [7,6–32,2]) (Tabela  3 ). 
Em comparação com os bebês que receberam a combinação de dopamina e dobutamina, as chances ajustadas de mortalidade foram maiores para aqueles que receberam uma combinação de dopamina e epinefrina ( p  = 0,001). Nenhuma diferença nas chances ajustadas de mortalidade foi observada entre os bebês que receberam epinefrina isoladamente e aqueles que receberam a combinação de epinefrina e dopamina ( p  = 0,48). 
A hidrocortisona adjuvante foi associada a menores chances ajustadas de mortalidade (aOR 0,60 [0,42–0,86]) em comparação com bebês que não receberam hidrocortisona.

Tabela 3 Desfechos ajustados para episódios de choque séptico com base na combinação de tratamento, a partir de regressão logística multivariada (mortalidade) e de Poisson (dias livres de pressão)

[image: image8.png]Medication Overall usage  Duration of Postnatal age at treatment Day of septic shock therapy

use (days) initiation (days) started
Dopamine 1459 (92) 3(1,5) 8(1,15) 1(1,1)
Dobutamine 387 (24) 101,3) 8(1,15) 1(1,2)
Epinephrine 452 (28) 10,2 8(1,16) 101,2)
Norepinephrine 1) 10,4 12(1,34) 201,2)
Phenylephrine 15 (1) 324 36 (15, 46) 10,1)
Hydrocortisone 606 (38) 2(1,4) 9(3,17) 10,2

Hydrocortisone assessed only when it was co-administered with other vasopressors. Continuous variables described using median (interquartile values) and
categorical variables described as frequencies (percentage).
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Em comparação com bebês que foram tratados apenas com dopamina (média ajustada de 3,4 dias [3,2–3,6]), a média ajustada de dias livres de pressores foi menor para aqueles que receberam as combinações de dobutamina e dopamina (2,1 dias [1,8–2,5]); epinefrina e dopamina (1,2 dias [0,9–1,6]); ou epinefrina, dobutamina e dopamina juntas (0,5 dias [0,3–0,8]). 
Os bebês que receberam a combinação de dopamina e epinefrina tiveram menos dias de vida livres de vasopressores ajustados do que aqueles que receberam apenas epinefrina ( p  < 0,001) ou a combinação de dopamina e dobutamina ( p  = 0,001). 
A hidrocortisona adjuvante não foi associada a uma alteração significativa nos dias livres de pressor ( p  = 0,16). A análise de sensibilidade restringindo a coorte apenas a bebês prematuros demonstrou resultados ajustados semelhantes com base em combinações de vasopressores tanto para mortalidade quanto para dias livres de pressor. 

Entre as covariáveis, escores nSOFA modificados mais elevados foram associados tanto ao aumento da mortalidade (aOR 1,2 [1,1–1,2] para cada aumento de 1 ponto na pontuação) quanto à diminuição dos dias livres de pressor (mudança marginal de –0,10 dias [–0,15 a –0,05] para cada aumento de 1 ponto na pontuação).

O uso recente de antibióticos foi associado a menores chances ajustadas de mortalidade (OR 0,52 [0,34–0,78]) sem alteração significativa nos dias livres de pressão. 
O uso recente de vasopressores ou esteróides sistêmicos não teve efeito significativo em nenhum dos resultados. A análise de sensibilidade incluindo o tipo de organismo como covariável não mostrou diferença na mortalidade com base no organismo, mas os episódios de choque com infecção fúngica tiveram dias livres de pressor mais elevados em comparação com aqueles com organismos gram-negativos ou gram-positivos (3,53 dias [2,77–4,30] 2,59 dias [2,38–2,80] para gram-positivos).

A mortalidade não ajustada foi alta para todos os bebês que receberam epinefrina, independentemente do tipo de dosagem (Tabela  4 ). A análise de sensibilidade incluindo epinefrina apenas quando explicitamente documentada como dose de infusão demonstrou resultados semelhantes com base em combinações de vasopressores em comparação com a coorte geral. 

Tabela 4 Resultado não ajustado de mortalidade com base na dosagem de epinefrina para 197 dos 452 bebês com dados de dosagem disponíveis (descritos como frequência [porcentagem])
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DISCUSSÃO
O choque séptico para bebês na UTIN acarreta morbidade grave, refletida pela mortalidade de 50% em nossa coorte de estudo, embora haja evidências limitadas de ensaios clínicos para orientar a terapia. Nosso estudo demonstra uma diferença significativa nos resultados baseados na terapia vasopressora, ajustando-se para fatores demográficos e clínicos. 
Os bebês que receberam epinefrina como terapia isolada ou combinada tiveram chances ajustadas de mortalidade significativamente maiores. Além disso, a mortalidade não ajustada foi alta para crianças que receberam epinefrina como infusão ou em bolus. 
Este achado representa o primeiro estudo na população neonatal a demonstrar uma diferença significativa de mortalidade com base na terapia vasopressora.

Bebês prematuros com sepse correm risco de disfunção cardiovascular e tônus ​​​​vascular fraco devido à inflamação sistêmica, alterações neuro-hormonais e tecido cardíaco prematuro que pode ser menos responsivo às condições de carga dinâmica [14 ]. 
A dopamina pode ter um benefício maior do que a dobutamina ou a hidrocortisona isoladamente na melhoria da pressão arterial em bebês prematuros hipotensos, e continua sendo o vasopressor mais comumente usado em neonatos, refletido pelo uso de 92% observado em nosso estudo [18 ] .
 No entanto, a epinefrina é recomendada como terapia de primeira linha preferida para choque séptico em crianças mais velhas, e houve um aumento constante no uso de epinefrina ao longo do tempo em nossa coorte [11 ] .

Em um estudo anterior com quarenta bebês prematuros (idade gestacional média de 30 semanas) com choque séptico refratário a fluidos, randomizados prospectivamente para dopamina ou epinefrina, não foi observada nenhuma diferença no resultado primário da reversão do choque após 45 minutos de terapia ou no resultado secundário de mortalidade. [ 9 ]. Da subcoorte de bebês com menos de 31 semanas, cinco dos nove que receberam epinefrina, em comparação com nenhum dos nove que receberam dopamina, melhoraram a estabilidade hemodinâmica, apontando para um benefício potencial da terapia com epinefrina. Embora um único ensaio separado com crianças (idade média de 4 anos) com choque séptico tenha demonstrado melhora na sobrevida em bebês randomizados para receber epinefrina em vez de dopamina, vários outros ensaios na população neonatal não conseguiram demonstrar uma diferença de mortalidade entre as terapias, mas todos foram pequenos , estudos unicêntricos [ 12 , 19 , 20 , 21 ]. 
O presente  estudo incluiu quase 1.600 bebês em 175 locais, representando uma coorte substancialmente maior do que a publicada anteriormente. Esta coorte provavelmente reflete práticas de tratamento generalizáveis, bem como resultados para choque séptico e minimiza os efeitos específicos do local nos resultados do tratamento aos quais estudos de Centro único podem estar propensos [16 ] . Serão necessários estudos multicêntricos prospectivos para definir o tratamento ideal; no entanto, os ensaios prospectivos tradicionais têm sido difíceis de conduzir na população neonatal vulnerável, especialmente aqueles com choque séptico que requerem início rápido da terapia [ 9 , 22 ].

Nesse presente  estudo, os bebês que receberam hidrocortisona adjuvante para o tratamento de choque séptico tiveram chances reduzidas de mortalidade, mesmo quando ajustados para o uso recente de hidrocortisona como covariável. Bebês prematuros apresentam alto risco de insuficiência adrenal com uma resposta embotada do cortisol ao estresse, sugerindo um aumento do benefício hemodinâmico do uso de hidrocortisona [ 23 ]. 
Um ensaio multicêntrico, randomizado e controlado em andamento busca avaliar o papel da hidrocortisona de estresse em pacientes pediátricos com choque séptico, mas exclui notavelmente bebês com idade gestacional posmenstrual inferior a 42 semanas (Hidrocortisona de estresse em choque séptico pediátrico; identificador ClinicalTrials.gov: NCT03401398) . Mais estudos com ensaios prospectivos serão necessários para demonstrar o benefício do uso de esteróides adjuvantes na população da UTIN.

Um escore nSOFA desenvolvido por Wynn e Polin correlacionou-se bem com o aumento da mortalidade em bebês prematuros (idade gestacional média de 25,5 semanas) com sepse de início tardio [ 8 ]; entretanto, esse escore requer dados de saturação de oxigênio que não estavam disponíveis nessa coorte estudo. Nosso escore modificado com apenas dados de FiO2 ainda se correlacionou bem tanto com a mortalidade quanto com os dias de vida sem vasopressor. Isto permite o uso potencial de nossa pontuação modificada em estudos de coorte futuros que podem não ter dados de saturação completos disponíveis.

A limitação mais significativa do nosso estudo surge do desenho observacional da coorte. Embora nossos critérios de inclusão garantam que todos os bebês tenham nova bacteremia com novo uso associado de vasopressor, a indicação específica para o uso de vasopressor, bem como a gravidade da doença no início da terapia, não é conhecida. 
A dopamina é comumente usada para aumentar a perfusão renal em recém-nascidos com baixo peso ao nascer, além de seu papel na hipotensão e no aumento do débito cardíaco [ 24 ]. Talvez os resultados divergentes observados entre os bebês que receberam dopamina em comparação com a epinefrina se devam ao fato de a coorte de bebês que receberam epinefrina representar uma população basal mais doente. Embora o uso de nossa pontuação nSOFA modificada como covariável tenha permitido o ajuste para a gravidade da doença no momento do choque, é provável que haja alguma variabilidade O tempo das intervenções, como os minutos entre a preocupação com a sepse clínica e o início do antibiótico, não é capturado em nossos dados e pode ter um grande efeito nos resultados clínicos [25, 26]. 

. Outras intervenções, como administração de fluidos, bem como respostas hemodinâmicas, como pressão arterial, débito urinário e avaliação do enchimento capilar, também não são capturadas. Nossa coorte incluiu dados até 2018. 
Estudos futuros serão necessários para avaliar os resultados dos pacientes à medida que as práticas clínicas e o uso de vasopressores evoluem ao longo do tempo.

CONCLUSÃO

No geral, descrevemos o uso de vasopressores e os resultados do choque séptico para uma grande coorte multicêntrica de bebês na UTIN. Aqueles que receberam epinefrina como terapia isolada ou combinada aumentaram significativamente as chances de mortalidade. O uso adjuvante de hidrocortisona foi associado à diminuição das chances de mortalidade. Serão necessários ensaios prospectivos randomizados para esclarecer a terapia ideal para esta população vulnerável.

ABSTRACT
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RESUMO

Objetivo

Descrever os resultados para bebês na unidade de terapia intensiva neonatal com choque séptico com base no vasopressor administrado.

Métodos
Este é um estudo de coorte multicêntrico de bebês com episódio de choque séptico. Avaliamos os desfechos primários de mortalidade e dias livres de pressores vivos na primeira semana após o choque usando regressões logísticas multivariadas e de Poisson.

Resultados
Identificamos 1.592 bebês. A mortalidade foi de 50%. A dopamina foi o vasopressor mais utilizado (92% dos episódios) e a hidrocortisona foi coadministrada com vasopressor em 38% dos episódios. Em comparação com os bebês tratados apenas com dopamina, as chances ajustadas de mortalidade foram significativamente maiores para aqueles tratados apenas com epinefrina (aOR 4,7 [IC 95%: 2,3–9,2]). A hidrocortisona adjuvante foi associada a probabilidades ajustadas de mortalidade significativamente mais baixas (aOR 0,60 [0,42–0,86])

Conclusões
O uso de epinefrina como agente isolado ou em terapia combinada foi associado a resultados significativamente piores, enquanto a hidrocortisona adjuvante foi associada à diminuição da mortalidade.
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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.
2-Diagnóstico e Manejo da Hipotensão Neonatal: Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos.
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Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos. 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.
Paulo R. Margotto

Brasília, 11 de novembro de 2023






