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Introdução
Ao nascer, 0,1% dos bebês a termo e até 15% dos bebês prematuros recebem ressuscitação cardiopulmonar (RCP) extensa definida como compressões torácicas (CCs) com ou sem epinefrina (adrenalina) [ 1 ].
 A RCP neonatal está associada a alta mortalidade e sequelas neurológicas graves de curto e longo prazo [ 2, 3 ]. Em um estudo de coorte retrospectivo, 83% dos bebês que receberam RCP na sala de parto obtiveram retorno da circulação espontânea (RCE), enquanto 64% sobreviveram à alta hospitalar, dos quais 25% receberam 10 ou mais minutos de RCP [ 4 ].

O Consenso Neonatal de Ciência e Recomendação de Tratamento (CoSTR) recomenda epinefrina, preferencialmente administrada por via intravenosa (IV), na dose de 0,01–0,03 mg/kg [ 5 ]. Alternativamente, pode ser administrado por meio de tubo endotraqueal (ET) na dose de 0,05–0,1 mg/kg; no entanto, esta não é a rota preferida e só é utilizada se outras rotas não forem viáveis. A dose de epinefrina deve ser repetida a cada 3–5 minutos durante os CCs. O 2020 Neonatal CoSTR adicionou a via intraóssea (IO) como uma alternativa para administrar epinefrina e fluidos [ 6 ]. A 8ª edição do Programa de Reanimação Neonatal (NRP) da Academia Americana de Pediatria recomenda que a epinefrina IO seja administrada na dose de 0,01–0,03 mg/kg [ 7 ].

A 8ª edição do NRP simplificou a recomendação de dose de epinefrina CoSTR (0,01–0,03 mg/kg) para uma dose inicial de epinefrina IV de 0,02 mg/kg para eficiência educacional [ 7 ]. As doses subsequentes de epinefrina podem ser aumentadas, mas não devem exceder 0,03 mg/kg/dose [ 7 ]. 
Estas recomendações são extrapoladas de dados humanos adultos e pediátricos e de estudos neonatais em animais, uma vez que faltam dados neonatais humanos sobre a dose ideal e a via de administração de epinefrina.

A vasopressina, um hormônio antidiurético, tem ação vasoconstritora através da estimulação dos receptores V 1 , resultando em vasodilatação pulmonar e vasoconstrição sistêmica. Três estudos neonatais em animais usando modelos transicionais e pós-transicionais relatam resultados conflitantes [ 8-10 ]. Em estudos pediátricos e adultos [ 11, 12 ], a vasopressina melhorou a sobrevida quando a assistolia era o ritmo de parada cardíaca. Portanto, a vasopressina pode ser uma alternativa à epinefrina durante a reanimação neonatal. 
                OBJETIVO DESSA REVISÃO

O objetivo desta revisão foi resumir a literatura atual disponível sobre agentes cardíacos utilizados durante a reanimação neonatal.

PubMed e EMBASE foram pesquisados ​​desde o seu início até 3 de março de 2023. As listas de referências dos estudos incluídos e artigos de revisão foram verificadas para identificar outros artigos potenciais para revisão.
Epinefrina

A epinefrina é uma catecolamina endógena com alta afinidade pelos receptores α 1 , α 2, β 1 e β 2 no músculo liso vascular e cardíaco ( Fig. 1 ) [ 13 ]. Causa vasoconstrição por meio da estimulação dos receptores α 1 no músculo liso vascular, enquanto os receptores α 2 causam vasoconstrição coronariana [ 14 ]. Através da estimulação do receptor β 1 e da ativação da Gs-adenil ciclase-cAMP-proteína quinase, ocorre uma cascata de sinalização, aumentando a frequência cardíaca (cronotropia), a velocidade de condução (dromotropia), a contratilidade (inotropia) e a taxa de relaxamento miocárdico (lusitropia) [ 14 ]. A estimulação dos receptores β 2 segue o mesmo caminho dos receptores β 1 e leva ao relaxamento do músculo liso e ao aumento da contratilidade no miocárdio. Os efeitos in vivo da epinefrina dependem da dose, do número de receptores disponíveis nos tecidos-alvo, da afinidade dos receptores e dos ambientes locais dos tecidos-alvo. Na Figura 1, o resumo  dos receptores de epinefrina e efeitos no tecido cardíaco
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-Efeitos adversos

Através da estimulação do receptor β-adrenérgico, a epinefrina aumenta as demandas de oxigênio do miocárdio, a acidose respiratória e metabólica (comum durante a asfixia neonatal) e inibe as respostas hemodinâmicas (por exemplo, hipertensão agravada ou taquicardia após RCE) [ 15 ]. O aumento da demanda miocárdica de oxigênio pode atrasar o RCE e potencialmente levar a danos cerebrais se a hipóxia persistir [ 16, 17 ]. A administração de adrenalina tem sido associada à hemorragia intracraniana em bebês prematuros [ 16 ], provavelmente relacionada à hipertensão rebote após RCE [ 18 ]. Em altas doses, o efeito vasoconstritor α-adrenérgico pode reduzir o fluxo sanguíneo para o trato intestinal ou rins, resultando potencialmente em enterocolite necrosante ou insuficiência renal [ 16, 19 ]. Estudos observacionais relataram que bebês prematuros que recebem compressões torácicas e epinefrina têm sobrevida significativamente menor e maiores comprometimentos do desenvolvimento neurológico, leucomalácia periventricular cística, displasia broncopulmonar e hemorragias intraventriculares de grau 3-4, em comparação com bebês que não recebem RCP [ 3, 20, 21 ]. Provavelmente, isso pode ser devido ao resultado geral da necessidade de RCP, e não aos efeitos da epinefrina em si; no entanto, isto não pode ser explicado apenas através de estudos observacionais. Embora a epinefrina possa ser necessária durante a ressuscitaçao cardiopulmonar, os profissionais de saúde devem estar cientes dos potenciais efeitos adversos da administração da epinefrina.
Epinefrina IV

A epinefrina IV proporciona maior biodisponibilidade em comparação com a epinefrina ET e pode ser administrada pela veia umbilical ou periférica. Um estudo em leitões neonatais comparando a administração de 0,01-0,03 mg / kg de epinefrina IV ou ET durante a RCP relatou que a epinefrina administrada por via intravenosa é mais eficaz do que a via ET, sugerindo que uma dose mais alta pode ser necessária para a administração de ET [ 22 ]. Burchfield et al. [ 23 ] randomizaram cordeiros neonatos asfixiados para várias dosagens de epinefrina IV e determinaram que, embora a frequência cardíaca fosse mais alta após 0,1 mg / kg de epinefrina em altas doses ( p <0,05), o débito cardíaco e o volume sistólico foram significativamente reduzidos em comparação com as outras doses ( p < 0,05). Essas diminuições parecem estar diretamente relacionadas ao aumento dependente da dose na resistência vascular sistêmica [ 23 ].

O NRP recomenda um volume normal de solução salina de 3 mL, que foi alterado em relação às recomendações anteriores de 0,5–1 mL [ 7, 24 ]. Isto foi baseado em um estudo randomizado em animais demonstrando que um volume de lavagem maior de 3 mL/kg após a administração de epinefrina aumenta a incidência de RCE em cordeiros a termo [ 25 ]. O RCE foi alcançado em 5/7 cordeiros tratados com 0,03 mg/kg de epinefrina administrada através de um cateter venoso umbilical baixo (UVC) seguido de lavagem de 1 mL, e 9/9 em cordeiros com lavagem de 3 mL/kg (∼10–12 mLp = 0,02) [ 25 ]. Para um determinado volume de lavagem (1 mL ou 3 mL/kg), 0,03 mg/kg de epinefrina resultou em chances 11 vezes maiores de RCE em comparação com 0,01 mg/kg de epinefrina (OR ajustado [IC 95%] 11,3 [1,1–112,25] , p = 0,04) [ 25 ]. O uso de um volume de irrigação alto (3 mL/kg) para 0,01 ou 0,03 mg/kg de epinefrina não afetou significativamente as chances de RCE em comparação com o volume de irrigação baixo (1 mL; OR ajustado 4,35 [0,45–42,32]) [ 25 ]. Embora 0,03 mg/kg de epinefrina seguida de 3 mL/kg de flush tenha resultado em 100% de RCE, os autores especularam que isso parecia ser principalmente devido à dose mais alta de epinefrina, e não ao maior volume de flush.

Um estudo adicional usando o mesmo modelo perinatal de curto prazo de parada cardíaca induzida por asfixia comparou 1 e 2,5 mL de solução salina normal absoluta após administração de epinefrina UVC [ 26 ]. A obtenção de RCE após a primeira dose de epinefrina não foi significativamente maior ( p = 0,08) com flushes de 2,5 mL (12/15) em comparação com um flush de 1 mL (3/7) [ 26 ]. Embora este estudo sugira que um maior volume de descarga possa aumentar a probabilidade de RCE, os grupos de controle e experimental têm tamanhos de amostra variados; como tal, os resultados devem ser interpretados com cautela. A dose cumulativa de epinefrina e o tempo médio até o RCE não foram diferentes entre os flushes de 1 mL e 2,5 mL ( p = 0,27 e p ​​= 0,71, respectivamente) [ 26 ]. Embora uma lavagem de 3 mL possa atingir um RCE mais rápido, é preocupante que as recomendações clínicas se baseiem inteiramente nos resultados de um único ensaio pré-clínico em animais que não utilizou um volume de lavagem absoluto de 3 mL, mas sim um volume de lavagem relativo de 3 mL/kg [ 25 ].
Epinefrina IO

O CoSTR 2020 adicionou epinefrina IO como uma alternativa para administração IV se o acesso UVC não for viável ou malsucedido [ 6 ]. A dose IO inicial é igual à dose IV de 0,01–0,03 mg/kg e repetida a cada 3–5 minutos durante os CCs [ 6, 7 ]. A biodisponibilidade da epinefrina IO não é diferente daquela da epinefrina IV [ 27 ]. Roberts et al. [ 28 ] relataram que 7/9 (78%) cordeiros de curto prazo que receberam epinefrina IO e 10/12 (83%) que receberam epinefrina IV alcançaram RCE. Além disso, os níveis plasmáticos de epinefrina e o tempo e número de doses de epinefrina necessárias para atingir o RCE não foram diferentes entre os grupos [ 28 ]. Uma revisão sistemática de Scrivens et al. [ 29 ] resumiram a literatura sobre o acesso IO na população neonatal até 2019 e determinaram que o equipamento IO deveria estar disponível nas unidades neonatais e o treinamento apropriado deveria ser implementado. Após a análise de subgrupo de dois ensaios clínicos randomizados, outra revisão sistemática não relatou interações estatisticamente significativas entre a via de administração de medicamentos IV ou IO e os resultados clínicos [ 30 ].

Em recém-nascidos, o local IO recomendado é a tíbia proximal, que tem diâmetro medular médio de 7 mm, proporcionando uma estreita margem de erro para posicionar corretamente uma agulha IO [ 31 ]. Não há comparações disponíveis entre a velocidade de colocação da agulha UVC ou IO durante a reanimação neonatal ( Tabela 1 ). No entanto, durante a simulação, o tempo médio para colocação de IO foi 46 s mais rápido em comparação com a colocação de UVC (59 vs. 105 s; p <0,001) [ 32 ]. Além disso, um estudo prospectivo de vigilância relatou colocação bem-sucedida de IO em 75% dos neonatos na primeira tentativa, com acesso geral bem-sucedido de IO alcançado em 91% dos neonatos [ 33 ].
Tabela 1.
Resumo de estudos neonatais que examinam a administração e viabilidade de epinefrina IO
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RCP, reanimação cardiopulmonar; OI, intraósseo; IV, intravenoso; RCE, retorno da circulação espontânea; UVC, cateter venoso umbilical.

Relatos de casos relataram extravasamento, isquemia de membros, síndrome compartimental, fraturas, infecção (local ou osteomielite), embolia gasosa ou gordurosa e amputação [ 31 , 34-37 ]. No entanto, estas complicações após a colocação de IO são raras, sugerindo que IO é uma alternativa segura e eficaz se o acesso UVC não for bem sucedido ou não for viável.
Epinefrina Endotraqueal

A adrenalina administrada por via ET na dose de 0,1 mg/kg (variação de 0,05 a 0,1 mg/kg), com dose máxima de 0,3 mg, é recomendada como alternativa quando o acesso IV ainda não foi estabelecido ou não é possível [ 6 ]. A administração de epinefrina ET deve ser seguida por várias insuflações de pressão positiva para permitir que a epinefrina seja distribuída dentro dos pulmões [ 6 ]. Uma vez estabelecido o acesso vascular, a epinefrina deve ser administrada imediatamente em dose IV ou IO se a frequência cardíaca permanecer <60/min [ 7 ].

Durante a simulação neonatal, o tempo para intubar foi inferior a 2 minutos em comparação com ∼6 minutos para a colocação de UVC ( Tabela 2 ) [ 43 ]. Em um modelo de cordeiro neonatal com parada cardíaca induzida por asfixia, Vali et al. [ 38 ] relataram que o tempo médio até o RCE foi de 4,5 minutos com epinefrina ET em comparação com 2 minutos com epinefrina IV ( p = 0,02). Os autores especularam que uma dose maior de epinefrina ET de 0,1 mg/kg pode ser necessária no nascimento, pois a epinefrina pode ser diluída pelo líquido pulmonar [ 38 ]. 
A principal desvantagem da epinefrina ET é a menor biodisponibilidade e as taxas mais baixas resultantes de RCE em comparação com as vias IV ou IO.

Tabela 2
Resumo dos estudos neonatais sobre administração de epinefrina pela via TE durante RCP
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*A dose inicial de epinefrina ET mudou de 0,03 para 0,05 mg/kg durante o estudo após preocupações e revisão do banco de dados. CC, compressões torácicas; RCP, reanimação cardiopulmonar; TE, endotraqueal; IV, intravenoso; RCE, retorno da circulação espontânea; UVC, cateter venoso umbilical.
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Em 1999, o International Liaison Committee on Resuscitation recomendou uma dose mais baixa de ET entre 0,01 e 0,03 mg/kg [ 44 ]. No entanto, estudos observacionais relataram que os recém-nascidos que receberam esta dose tinham menos probabilidade de atingir RCE e maior probabilidade de necessitar de epinefrina IV subsequente, resultando na mudança da recomendação para a dose atual [ 40, 41 ]. A epinefrina ET parece ser absorvida pela circulação sistêmica após deposição na mucosa pulmonar [ 45 ]. Um estudo de coorte relatou uma taxa de mortalidade de 25% em bebês prematuros que receberam epinefrina ET (3 de 12 bebês com idade gestacional de 25 a 33 semanas) [ 39 ]. Outro estudo de coorte relatou taxas de RCE de 23% (3/13) e 18% (3/17) em recém-nascidos que receberam 0,03 mg/kg e 0,05 mg/kg de epinefrina ET apenas na sala de parto, respectivamente ( p = 0,71) [ 40 ]. Os 24 recém-nascidos que não responderam à epinefrina ET receberam posteriormente epinefrina IV, dos quais 71% (17/23) atingiram RCE após uma ou mais doses de epinefrina IV [ 40 ]. O RCE foi alcançado em 75% (15/20) dos neonatos que receberam apenas epinefrina IV (dose inicial de 0,01 mg/kg, aumentando a dosagem com doses subsequentes) [ 40 ]. Barber e Wyckoff analisaram dados de ressuscitação neonatal da sala de parto e determinaram que apenas 32% (14 de 44) dos neonatos que receberam apenas uma dose inicial de epinefrina ET entre 0,01 e 0,03 mg/kg alcançaram RCE, enquanto os neonatos restantes necessitaram de epinefrina intravenosa de resgate subsequente. [ 41 ]. Uma dose de resgate de 0,01 mg/kg de epinefrina IV resultou em RCE bem-sucedido em 77% (23 de 30) dos recém-nascidos após não responderem à epinefrina ET [ 41 ]. Uma revisão sistemática relatou sobrevida semelhante com administração de epinefrina ET e IV [ 42 ].
Epinefrina supraglótica das vias aéreas

O NRP atualmente não recomenda a administração de epinefrina através de um dispositivo supraglótico para vias aéreas, que é uma via aérea alternativa se a intubação não for viável ou possível [ 46 ]. Teoricamente, fornece uma via para administração de epinefrina na traqueia e nos pulmões; no entanto, uma desvantagem potencial é que, como é inserido apenas até a faringe, seu mecanismo de absorção e biodisponibilidade pode diferir da ET.

Há evidências limitadas sobre a eficácia da administração de epinefrina através de um dispositivo supraglótico para vias aéreas. Em um modelo pediátrico de parada cardíaca asfixiada em porcos, Chen et al. [ 47 ] compararam a administração de epinefrina via ET, injeção na extremidade superior da via aérea supraglótica ou com um cateter inserido na via aérea supraglótica distal. Os níveis mais elevados de adrenalina plasmática foram medidos com administração de epinefrina ET ou via aérea supraglótica distal, enquanto os níveis mais baixos foram observados no grupo que recebeu uma injeção de epinefrina na extremidade superior da via aérea supraglótica [ 47 ]. Nenhum estudo examinou a administração de epinefrina através de dispositivo supraglótico em modelo animal recém-nascido ou em recém-nascidos.
Epinefrina Nasal

Atualmente, a epinefrina nasal não é recomendada durante a reanimação neonatal e os dados disponíveis são limitados. Um estudo usando um modelo canino adulto não relatou diferença nas taxas de RCE entre epinefrina nasal e IV, enquanto outro relatou taxas mais altas de RCE e pressão de perfusão coronariana (PPC) com epinefrina em altas doses em conjunto com fentolamina em baixas doses [ 48, 49 ].

Apenas um estudo neonatal avaliou a adrenalina nasal durante a reanimação neonatal. Songstad et al. [ 50 ] randomizaram 22 cordeiros asfixiados a curto prazo para epinefrina administrada por via intravenosa (0,01 mg/kg), ET (0,1 mg/kg) ou intranasalmente (0,1 mg/kg total ou 0,05 mg/kg/narina) em comparação com 5 mL Solução salina intravenosa durante CCs. Não foram relatadas diferenças significativas no tempo médio (DP) até o RCE entre solução salina IV (11,2 [1,2] min), nasal (9,2 [2,2] min) e epinefrina ET (10,3 [2,4] min) ( p > 0,05) [ 50 ]. O tempo até o RCE foi significativamente menor com epinefrina IV (2,4 [0,4] min; p > 0,05) em comparação com todos os outros grupos [ 43 ]. Após uma dose de tratamento, 5/6 cordeiros administrados com epinefrina IV alcançaram RCE, e 1/5 e 1/6 nos grupos ET e epinefrina nasal alcançaram RCE, respectivamente [ 50 ]. Nenhum cordeiro alcançou RCE com apenas solução salina IV [ 50 ]. A taxa de aumento da frequência cardíaca, pressão arterial média, fluxo sanguíneo carotídeo e fluxo sanguíneo pulmonar foi significativamente maior ( p <0,05) com epinefrina IV em comparação com ET ou epinefrina nasal [ 50 ]. Os cordeiros que receberam epinefrina intravenosa também apresentaram níveis plasmáticos globais de troponina 1 significativamente mais elevados em comparação com todos os outros grupos, indicando um maior grau de lesão do músculo cardíaco em comparação com outros grupos [ 43 ]. Embora a epinefrina nasal possa ser uma alternativa às vias de administração recomendadas, não existem dados humanos disponíveis que sugiram esta possibilidade.
Epinefrina intramuscular

A injeção intramuscular (IM) de epinefrina é o tratamento de primeira linha para anafilaxia sistêmica, mas não é recomendada durante a RCP neonatal [ 51 ]. Berkelhamer et al. [ 52 ] administraram epinefrina IM (0,1 mg/kg) no músculo deltóide de quatro cordeiros fetais a termo após 30 s de CCs e não relataram aumento significativo nas concentrações plasmáticas de epinefrina. A biodisponibilidade da epinefrina IM pode ser ainda mais limitada em neonatos com acidose grave ou durante assistolia, pois os CCs podem ser insuficientes para alcançar perfusão muscular adequada para a circulação da epinefrina depositada IM [ 13 ]. Um relato de caso descreveu danos teciduais significativos no local da injeção de epinefrina IM [ 53 ]. Até que novos estudos neonatais sejam realizados, a via IM para administração de epinefrina durante a reanimação só deve ser utilizada durante estudos de pesquisa.
Vasopressina

A vasopressina é um hormônio antidiurético com ação vasoconstritora através da estimulação do receptor V 1 ( Fig. 2 ) [ 54 ]. Postula-se que seja benéfico através de seus efeitos de vasodilatação pulmonar combinada e vasoconstrição sistêmica e não é afetado por acidose respiratória ou metabólica [ 55 ]. O receptor V 1 associa-se à proteína estimuladora G q/11 , com resultado final de contração muscular [ 54 ]. A vasopressina não possui atividade β-adrenérgica e, como tal, não aumenta o consumo de oxigênio do miocárdio [ 55 ].

Figura 2.
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Figura 2-Resumo do efeito predominante da vasopressina na vasculatura coronária. O receptor V 1 em uma célula do músculo liso vascular coronário associa-se a uma proteína G q/11 para ativar a fosfolipase C (PLC) para hidrolisar o fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP 2 ) em trifosfato de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG) . O IP 3 irá então interagir com o seu receptor, IP 3 -R, no retículo sarcoplasmático (SR) para liberar cálcio, que por sua vez abre canais de cálcio operados por armazenamento (SOCC). A proteína quinase C (PKC) é ativada pelo DAG e abre os canais de cálcio dependentes de voltagem (VGCC) e fecha os canais de potássio, cujo fechamento estimula ainda mais o VGCC. A célula é ainda despolarizada pela entrada de íons sódio e cálcio, causada pela ativação de canais catiônicos operados por receptor (ROCC) pelo DAG. O cálcio citosólico liga-se à calmodulina para ativar o aparelho contrátil, enquanto as células endoteliais criam óxido nítrico, que por sua vez ativa a guanilil ciclase (GC) para criar guanosina 3',5'-monofosfato cíclico (cGMP) a partir de guanosina trifosfato (GTP). O cGMP é responsável por inibir o aparelho contrátil e abrir os canais de potássio (canais K) para criar hiperpolarização celular e inibir o VGCC [ 54 ].
A vasopressina pode ser uma alternativa; no entanto, nenhum estudo foi realizado em recém-nascidos, portanto os dados são amplamente extrapolados de estudos em adultos e pediátricos. 
Pacientes adultos com parada cardíaca assistólica randomizados para vasopressina em vez de epinefrina tiveram taxas significativamente mais altas de sobrevivência até a admissão hospitalar (29% vs. 20%, p = 0,02) e alta (5% vs. 2%, p = 0,04) [ 11 ]. 
Da mesma forma, Mann et al. [ 12 ] revisaram episódios pediátricos de RCP durante um período de 3 anos (1997-2000) em um hospital terciário e identificaram quatro crianças que receberam 0,4 unidades internacionais (UI)/kg/dose de vasopressina IV como terapia de resgate após técnicas convencionais de RCP malsucedidas.  RCE ocorreu em 3/4 crianças após administração de vasopressina; 2/4 sobreviveram> 24 horas e um sobreviveu até a alta hospitalar [ 12 ]. 
Uma outra série de casos de 8 episódios de parada cardíaca refratária em pacientes de 2 meses a 5 anos de idade que receberam 15–20 μgramas/kg/dose de terlipressina (análogo sintético da vasopressina) relatou RCE em 6/8 episódios e 4/ 7 pacientes sobreviveram à alta hospitalar sem lesão neurológica (um paciente morreu 12 horas após o RCE) [ 56 ].
Esses dados adultos e pediátricos sugerem que a vasopressina pode ser uma alternativa durante a RCP neonatal, que ocorre mais comumente devido à hipóxia e se apresenta com assistolia ou bradicardia como ritmos de parada cardíaca. No entanto, a dose ideal e a via de administração de vasopressina para reanimação neonatal são desconhecidas.
      -Eficácia da Vasopressina

A dose IO/IV de vasopressina para adultos é de 40 UI, e estudos relatam uma biodisponibilidade comparável entre a administração IO e IV [ 57-60 ]. Há uma falta de estudos que examinem a administração de vasopressina ET, com vasopressina ET e vasopressina endobrônquica (EB), cada uma avaliada em um único estudo [ 61, 62 ]. Em um modelo canino adulto, a vasopressina ET aumentou a pressão arterial diastólica mais alta e mais rapidamente em comparação com a epinefrina ET e EB ( p <0,05) e manteve-a elevada por um longo período de tempo [ 61 ]. Porcos adolescentes que receberam vasopressina IV apresentaram pressão de perfusão coronária  mais alta em comparação com vasopressina EB, enquanto o grupo EB teve um efeito de platô de pressão de perfusão coronária (PPC) que pareceu durar mais do que com vasopressina IV [ 62 ].

Um estudo utilizando um dispositivo supraglótico para administração de vasopressina em aerossol (1 UI / kg, diluída para 5 mL) em porcos Yorkshire pediátricos não relatou alterações aparentes na hemodinâmica após a administração [ 63 ]. A vasopressina administrada por via aérea supraglótica com um cateter inserido na traqueia relatou aumentos significativos na pressão arterial média e diastólica [ 63 ]. Não foram encontrados estudos sobre o uso de vasopressina nasal na reanimação neonatal.

       -Uso de vasopressina em modelos animais
Um modelo de leitão neonatal com parada cardíaca por asfixia randomizou 65 leitões para dose baixa (0,01 mg/kg) ou dose alta (0,03 mg/kg) de epinefrina, dose baixa (0,2 UI/kg) ou dose alta (0,4 UI/kg) vasopressina ou solução salina (controle) durante a RCP [ 8 ]. A vasopressina em altas doses teve uma taxa de sobrevivência mais alta ( n = 9/10 [90%]) em comparação com o controle ( n = 5/12 [43%]; p = 0,03) e a epinefrina em baixas doses ( n = 5/13 [ 36 % ]. As comparações de sobrevivência entre vasopressina em baixas doses, epinefrina em altas doses e todos os outros grupos não foram significativamente diferentes [ 8 ]. Pós-ressuscitação, houve um aumento significativo no fluxo da veia cava superior com vasopressina em altas doses ( p <0,001) em comparação com controle, epinefrina em altas e baixas doses [ 8 ]. Os grupos ressuscitados com epinefrina aumentaram a troponina pós-ressuscitação em comparação com o grupo vasopressina [ 8 ]. Um modelo de leitão de parada cardíaca assistólica induzida por asfixia randomizou 16 leitões para vasopressina IV (0,4 UI/kg) ou epinefrina (0,02 mg/kg) [ 10 ]. A vasopressina melhorou significativamente os tempos de sobrevivência pós-RCE em comparação com o grupo da epinefrina (240 [240-240] versus 65 [30-240] min, respectivamente, p = 0,02), bem como a pressão arterial, a saturação cerebral de oxigênio no sangue e a frequência cardíaca 4 horas após RCE [ 10 ].

Um modelo perinatal de parada cardíaca em assistolia randomizou 27 cordeiros para receber 0,03 mg / kg de epinefrina ou 0,4 UI / kg de vasopressina administrada em UVC baixo [ 9 ]. O RCE foi alcançado em sete dos 10 cordeiros no grupo da epinefrina com um tempo médio (DP) para o RCE de 8 (2) min, enquanto três dos nove cordeiros no grupo da vasopressina atingiram o RCE em 13 (6) min [ 9 ]. Após uma dose de epinefrina, cinco em cada 10 cordeiros atingiram RCE, enquanto apenas um em cada nove cordeiros que receberam vasopressina atingiu RCE após a primeira dose [ 9 ]. Os valores de p sobre a incidência e o tempo até o RCE não foram relatados, portanto não é possível fazer comparações.

Porcos adolescentes em parada cardíaca após choque hemorrágico receberam altas doses de epinefrina (0,2 mg/kg de epinefrina), vasopressina (0,8 UI/kg) ou solução salina, e relataram RCE em 7/7, 6/7 e 0/4 porcos recebendo vasopressina, epinefrina e placebo, respectivamente [ 64 ]. Após o RCE, todos os porcos que receberam epinefrina desenvolveram acidose metabólica e morreram em 60 minutos, enquanto os porcos tratados com vasopressina tiveram menos acidose e sobreviveram> 60 minutos ( p <0,01) [ 64 ]. 
Em um modelo de parada cardíaca em porcos adultos, a administração repetida de vasopressina durante a RCP prolongada manteve o limiar de PPC> 20–30 mm Hg necessário para uma desfibrilação bem-sucedida [ 65 ]. Doses repetidas de vasopressina tiveram um aumento prolongado na PPC em comparação com a epinefrina e especula-se que apoiam o RCE, já que significativamente mais porcos que receberam vasopressina alcançaram RCE em comparação com aqueles que receberam epinefrina (6/6 vs. 0/6, respectivamente; p <0,05) [ 65 ] .

Dados adultos e pediátricos sugerem que a vasopressina melhora os resultados se a assistolia for o ritmo da parada cardíaca. Embora os recém-nascidos tenham muito mais probabilidade de apresentar assistolia do que qualquer outro ritmo sem pulso, não há evidências sobre a vasopressina em pacientes neonatais. Embora os dados de animais neonatais tenham apresentado resultados conflitantes, há um ensaio piloto randomizado em andamento comparando vasopressina e epinefrina durante RCP neonatal (NCT05738148).

Conclusões

As atuais diretrizes de reanimação neonatal recomendam que a epinefrina seja administrada principalmente por via intravenosa ou IO, sendo a via ET uma alternativa se essas vias não forem viáveis ​​ou malsucedidas.
 A dose IV e IO varia entre 0,01 e 0,03 mg/kg, que deve ser repetida a cada 3–5 minutos durante as compressões torácicas. No entanto, a dosagem ideal e a via de administração da epinefrina permanecem desconhecidas. 
Há evidências de estudos em adultos e pediátricos de que a vasopressina pode ser uma alternativa à epinefrina; no entanto, os dados neonatais são escassos. Estudos neonatais em animais que examinam a vasopressina durante a reanimação neonatal relatam resultados conflitantes; no entanto, estas diferenças podem ser resultado de diferentes modelos animais e metodologias. Parâmetros hemodinâmicos melhorados e taxas de sobrevivência pós-RCE com vasopressina em comparação com epinefrina são promissores. Um ensaio clínico piloto randomizado em humanos está em andamento, examinando epinefrina e vasopressina durante a reanimação neonatal (NCT05738148).
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Background: Epinephrine (adrenaline) is currently the only
cardiac agent recommended during neonatal resuscitation.
The inability to predict which newborns are at risk of requiring
resuscitative efforts at birth has prevented the collection of
large, high-quality human data. Summary: Information on the
optimal dosage and route of epinephrine administration is
extrapolated from neonatal animal studies and human adult
and pediatric studies. Adult resuscitation guidelines have
previously recommended vasopressin use; however, neonatal
studies needed to create guidelines are lacking. A review of
the literature demonstrates conflicting results regarding
epinephrine efficacy through various routes of access as well
as vasopressin during asystolic cardiac arrest in animal
models. Vasopressin appears to improve hemodynamic and
post-resuscitation outcomes compared to epinephrine in
asystolic cardiac arrest animal models. Key Messages: The





[image: image8.png]current neonatal resuscitation guidelines recommend epi-
nephrine be primarily given via the intravenous or intra-
osseous route, with the endotracheal route as an alternative if
these routes are not feasible or unsuccessful. The intravenous
or intraosseous dose ranges between 0.01 and 0.03 mg/kg,
which should be repeated every 3-5 min during chest
compressions. However, the optimal dosing and route of
administration of epinephrine remain unknown. There is
evidence from adult and pediatric studies that vasopressin
might be an alternative to epinephrine; however, the neo-
natal data are scarce. © 2024 5. Karger AG, Basel




                                                         RESUMO
Fundamento: A epinefrina (adrenalina) é atualmente o único agente cardíaco recomendado durante a reanimação neonatal. A incapacidade de prever quais os recém-nascidos que correm o risco de necessitar de esforços de reanimação ao nascer impediu a recolha de dados humanos extensos e de alta qualidade.
 Resumo: As informações sobre a dosagem ideal e a via de administração de epinefrina são extrapoladas de estudos neonatais em animais e de estudos em humanos adultos e pediátricos. As diretrizes de reanimação de adultos recomendaram anteriormente o uso de vasopressina; no entanto, faltam estudos neonatais necessários para criar diretrizes. Uma revisão da literatura demonstra resultados conflitantes em relação à eficácia da epinefrina através de diversas vias de acesso, bem como da vasopressina durante parada cardíaca assistólica em modelos animais. A vasopressina parece melhorar os resultados hemodinâmicos e pós-ressuscitação em comparação com a epinefrina em modelos animais de parada cardíaca assistólica.
 Mensagens principais: . A dose intravenosa ou intraóssea varia entre  No entanto, a dosagem ideal e a via de administração da epinefrina permanecem desconhecidas. Há evidências de estudos em adultos e pediátricos de que a vasopressina pode ser uma alternativa à epinefrina; no entanto, os dados neonatais são escassos.
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assegurar que a VPP e a MC estdo adequadas e repetir a
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