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O equilíbrio hemodinâmico do recém-nascido, particularmente o do prematuro, é complexo e envolve a interação de uma série de fatores:

· Miocárdio imaturo ou doente
· Volume Intravascular

· Alteração sistêmica da pós-carga

· Alteração da pós-carga pulmonar

· Shunts da circulação sistêmica

· Perda do tônus vascular

· Interações respiratórias e ventilatórias

Existem vários cenários diferentes caracterizados pela instabilidade hemodinâmica no recém-nascido. Cada um deles deve ser abordado de acordo com suas particularidades. São eles:
-A instabilidade do prematuro com muito baixo peso, que caracteristicamente ocorre nas primeiras 24 horas de vida

- O prematuro com muito baixo peso com persistência do canal arterial (PCA) com repercussões hemodinâmicas

- O recém-nascido hipotenso prematuro ou a termo com depressão perinatal
-O prematuro hipotenso com insuficiência adrenal relativa e resistência a vasopressores/inotrópicos

- Qualquer recém-nascido hipotenso com síndrome da resposta inflamatória sistêmica secundária a sepse (choque séptico) ou outra causa de injúria com enterocolite necrosante.
Pressão Arterial
Geralmente se admite que o limite inferior da pressão arterial média para recém-nascidos prematuros no primeiro dia de vida seja igual a sua idade gestacional. No entanto, após o terceiro dia de vida, mais de 90% dos prematuros têm uma pressão arterial média ≥ 30 mmHg. Para o recém-nascido a termo, > 90% têm uma pressão arterial média ≥ 43- 45 mmHg imediatamente após o nascimento e a pressão arterial média aumenta para > 50 mmHg no terceiro dia de vida.

Pressão Venosa Central

A PVC é uma medida indireta do volume sanguíneo aceita  em UTIs que lidam com adultos e crianças maiores. A medida da PVC tem enfrentado recentemente o ceticismo da comunidade médica com respeito a sua utilidade como preditor do volume intravascular do paciente.  O valor médio da pressão venosa central para prematuros em torno de 27 semanas é de 5 mmHg (4,4 -6,1, IQR). Diferenças na resistência vascular pulmonar podem influenciar a PVC. A PVC pode ser medida através de uma linha umbilical venosa.

Monitorização da Saturação Venosa Central

Estudos em adultos e crianças maiores determinaram que a manutenção da saturação venosa central de oxigênio acima de 70 % correlacionou-se com maior sobrevivência. Mesmo quando os valores no início da intervenção situam-se  dentro da faixa de normalidade, é comum observar-se aumento da saturação após o início de inotrópicos. Esse dado pode ser interpretado de duas formas: aumento do shunt esquerda-direita através do forame oval ou adequação do fluxo sanguíneo e do aporte de oxigênio como resultado do tratamento com vasopressores.

Hipotensão Permissiva

Keith Barrington é um defensor do conceito de “hipotensão permissiva”. Para o Dr. Barrington, muitos prematuros que estão hipotensos apresentam fluxo sistêmico normal, estão bem perfundidos por parâmetros clínicos e podem ter boa evolução sem intervenção. Na sua UTI (Royal Victoria Hospital, Montreal), só ocorrem intervenções para hipotensão quando os recém-nascidos apresentam sinais clínicos de má perfusão. Isso resulta em uma frequência de intervenção em apenas 16% dos RN com baixo peso.
Por outro lado, o grupo australiano de Nick Evans e Kluckow observou uma correlação muito baixa entre os parâmetros clínicos  e a presença de baixo fluxo sistêmicos. Esse grupo defende que o  diagnóstico não pode ser feito por parâmetros clínicos, que alteram-se apenas tardiamente.

Batton et al estudaram retrospectivamente uma coorte de 182 prematuros entre 23 e 25 semanas de idade gestacional, internados durante um período de 6 anos (1999 a 2004). Observaram que foram tratados 81 neonatos (44,5%, 81/182), dos quais 11 não atendiam os critérios de hipotensão (PAM < 25 mmHg), 31 neonatos hipotensos não foram tratados (17%, 31/182) e 67 tinham PA normal (36,8%, 67/182). De uma forma geral, nesta UTI (Cleveland, OH), 7 em cada 10 prematuros com hipotensão recebe tratamento.

Ecocardiografia na Avaliação Hemodinâmica do Recém-Nascido

O ecocardiograma pode ser útil na avaliação da função cardíaca, estimativa do débito cardíaco e da volemia do recém-nascido.

Podemos estimar a função cardíaca  através da contratilidade ventricular, que é medida pela fração de encurtamento (Deta D) ou pela fração de ejeção (FE). Ambas medidas são obtidas na janela paraesternal eixo curto através do modo M, sendo o valor normal da fração de encurtamento > 30% e da FE > 58%. Em um estudo e Gill e Weindling em 1993 foi demonstrado que em recém-nascidos pré-termos hipotensos, com peso próximo a 1000g, a  fração de encurtamento foi significativamente menor que em recém nascidos com o mesmo peso, que não apresentavam hipotensão.

O débito ventricular esquerdo, na circulação transicional, onde existe um shunt da esquerda para a direita significativo, superestima o fluxo sanguíneo sistêmico. Portanto, a melhor estimativa do fluxo sistêmico pelo ecocardiograma é através da medida da velocidade de fluxo da valva pulmonar (MPA) pelo Doppler pulsado, estando normal > 0,45m/seg. Na circulação normal, o fluxo pulmonar  reflete o fluxo sanguíneo sistêmico, porém na circulação transicional, particularmente em recém nascidos pré-termos extremos, o shunt através do PCA e do forame oval podem causar aumento do fluxo da valva pulmonar e superestimar o fluxo sanguíneo sistêmico no primeiro dia de vida. Por isso foi desenvolvida a medida do fluxo da veia cava superior (VCS) como estimativa parcial do fluxo sistêmico (seguimento corpóreo superior e cérebro) pois este fluxo não é alterado pelos shunts intracardíacos. O fluxo da VCS pode ser calculado através da medida da velocidade na VCS usando-se o Doppler pulsado através do corte subcostal  e do diâmetro pela janela paraesternal. O fluxo normal em RN pré termo é entre 50 a 110ml/Kg/min. Em estudos prospectivos realizados pelo grupo de Nick Evans, observou-se que ocorre  baixo fluxo na veia cava superior (VCS) em 35% dos bebês nascidos antes de 30 semanas. O nadir ocorre previsivelmente nas primeiras 12 horas de vida e é seguido por recuperação do fluxo a valores normais entre 24 e 48 horas. O baixo fluxo na VCS está associado com desfechos adversos como hemorragia intraventricular e alteração do desenvolvimento neuropsicomotor. Existe pouca correlação entre o fluxo na VCS e a pressão arterial média, sendo que muitos bebês com baixa PA têm fluxo na VCS normal e alguns bebês com PAM normal têm baixo fluxo na VCS.
Resumindo: o screening do baixo fluxo sistêmico pode ser feito pela determinação da velocidade na valva pulmonar (PA Vmax). Há 3 faixas: < 0,35 m/s, 0,35 – 0,45 m/s, e > 0,45 m/s. Se a PA Vmax é < 0,35, a maioria dos bebês têm baixo fluxo sanguíneo sistêmico e se a velocidade é maior que 0,45, o fluxo sanguíneo sistêmico é normal. Assim, a necessidade de determinação do fluxo em VCS ou do cálculo completo do débito ventricular direito ficaria para os casos situados na faixa intermediária.
Podemos ainda estimar a volemia do recém nascido através do enchimento ventricular, que pode ser medido pelo volume diastólico final do VE (VDFVE). Este volume é habitualmente medido na janela paraesternal eixo longo através do modo M. O VDFVE normal aumenta de 12mm entre 26 a 28 semanas de nascimento para 17mm no RN a termo. Este porém não é um método confiável na estimativa da volemia, já que existem outros fatores que afetam o enchimento ventricular. Além disso, o volume ventricular só estará diminuído em casos de  hipovolemia grave. 

O Prematuro com Instabilidade no Período Pós-Natal Imediato
A instabilidade circulatória do recém-nascido prematuro caracteristicamente ocorre nas primeiras 24 horas de vida. Pelo menos três estudos associaram a baixa pressão arterial média neste período com anormalidades no ultrassom cerebral.

	Variáveis associadas com instabilidade hemodinâmica refratária ao tratamento

	· Pior atendimento pré-natal (isto é, ausência de corticóide pré-natal)

	· Ressuscitação difícil ao nascimento / Baixos escores de Apgar

	· Menor peso ao nascer

	· Baixo escore CRIB II ou SNAPPE II

	· Canal aberto

	· Grau de prematuridade

	· Maior pressão média de vias aéreas


Fluxograma para Avaliação da Instabilidade Precoce do Prematuro




















Pontos chaves:
- Evitar administrar mais que 2 ou 3 expansões nas primeiras 48 horas de vida (total até 30 mL/kg)

-Em caso de hipotensão ou baixo fluxo refratário ao uso da primeira droga, tentar associar a droga subsequente ou aumentar as doses utilizadas, mas lembrar que um estudo demonstrou tendência à deterioração da contratilidade cardíaca tanto com dopamina quanto com dobutamina em altas doses (20 mcg/kg/min)
-A dobutamina é melhor para aumentar o fluxo sanguíneo e a dopamina para aumentar a pressão arterial

Choque Séptico ou Hipotensão Associada a Síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS)
Nos recém-nascidos com choque séptico, o principal fator  patogenético do comprometimento circulatório é a redução da resistência vascular periférica e a hipovolemia relativa e absoluta. A intervenção clínica inicial mais aceita é a ressuscitação com volume precoce. Além disso, recomenda-se também o uso precoce e a escalada, se necessário, de vasopressores. Inicia-se com dopamina e, se forem necessárias doses acima de 15 mcg/kg/min, a administração de epinefrina está indicada. Se a ecocardiografia mostra função cardíaca ruim, pode estar indicado o uso de dobutamina e, se a função diastólica é deficiente, deve-se considerar milrinona.
Hidrocortisona em baixas doses pode ser administrada no choque resistente a vasopressores. Alternativamente, pode-se dosar o nível sérico do cortisol e considerar arbitrariamente insuficiência adrenal relativa se o cortisol for menor que 5 mg/dL em um neonato em uso de dopamina e/ou epinefrina. É fundamental a administração imediata de antibióticos adequados. Dosar e corrigir níveis de eletrólitos e da glicemia. Observar o equilíbrio acido-base e o estado da coagulação. O lactato altera-se com um atraso em torno de 4-5 horas em relação à deterioração ou melhora hemodinâmica. A tendência dos níveis da dosagem seriada auxilia na monitorização da resposta ao tratamento. Em neonatos com hipertensão pulmonar, o manejo ventilatório adequado e o uso de óxido nitrico inalatório auxiliam também na estabilização cardiovascular.
Fluxograma de Avaliação do RN com Choque Séptico


























Hipotensão Associada a persistência do canal arterial (PCA)
O objetivo primário da abordagem deste quadro clínico é o fechamento do canal arterial com um inibidor da cicloxigenase. No entanto, o suporte ao paciente em caso de falha do tratamento clínico, enquanto aguarda o fechamento cirúrgico, é um grande dilema. Empiricamente, como a função do miocárdio em princípio não está comprometida, a administração de um inotrópico como a dobutamina não melhorará a hipotensão e, por causa dos seus efeitos imprevisíveis sobre a resistência vascular sistêmica e pulmonar, a perfusão sistêmica pode piorar. O uso de um vasopressor como a dopamina pode aumentar ainda mais o fluxo sanguíneo pulmonar e o shunt esquerda-direita porque, na maior parte dos pacientes, essa droga aumenta mais a resistência vascular sistêmica do que a pulmonar. Embora a pressão arterial possa melhorar, aumentam as chances de edema pulmonar hemorrágico devido ao desvio do fluxo sanguíneo para o pulmão, especialmente quando são utilizadas baixas pressões expiratórias finais (PEEP). Apesar dessa preocupação teórica, o grupo de Tourneux na França não observou aumento no shunt com uso de dopamina nesses pacientes.
Provavelmente as manobras recomendáveis para a redução do shunt cardíaco esquerda-direita devem ter por objetivo o aumento da resistência vascular pulmonar. Elas incluem reduzir a FiO2, estabelecer uma hipoventilação controlada moderada e aumentar a PEEP. A ecocardiografia pode ser utilizada para monitorizar os efeitos dessas manobras sobre o débito cardíaco, shunt e fluxo sanguíneo.
Fluidoterapia

A expansão com volume é a intervenção inicial mais comum para tratamento da hipotensão nas primeiras 72 horas de vida. No estudo de Beau Batton, 97 %  dos prematuros com hipotensão foram tratados com volume em primeiro lugar. Nick Evans observa que a expansão com volume melhora o fluxo na veia cava superior (10 mL/kg). No entanto, há evidências de que o excesso de volume pode ser prejudicial aos prematuros. Ewer et al, em um estudo de caso-controle, observaram que prematuros entre 27 e 28 semanas que morreram receberam mais que o dobro da expansão de volume comparados com controles sobreviventes (38,2 vs. 18,2 mL/kg, P = 0.007). Os dados desse estudo sugerem que a administração de > 30 mL/kg de volume nas primeiras 48 horas está associada com o aumento da mortalidade em prematuros (OR 4.5 [95% CI 1.2, 17.2]). 

É provável que o uso de maiores volumes e maiores alíquotas (isto é, 10 a 20 mL/kg em 10 minutos, de 3 a 6 expansões) possa ser necessário no recém-nascido a termo ou no cenário da SIRS.

Não há evidências de que a administração de colóides (isto é, albumina) seja superior ao uso de cristalóides (NaCl 0,9%).

Drogas Vasoativas

Dopamina

Vários estudos recomendam a dose de 2-10 mcg/kg/min para tratar prematuros Entre os efeitos colaterais da dopamina vemos que ela altera a resposta hipofisária e tem efeito sobre o desenvolvimento cortical, alterando a arborização dendrítica. Não sabemos quais os efeitos da administração de dopamina exógena sobre a formação dos circuitos neuronais.
A secreção de prolactina ocorre como resposta ao aumento do cortisol e bloqueia a linfopenia associada ao aumento daquele hormônio. A hipoprolactinemia pode ocorrer como parte da síndrome de disfunção hipofisária associada à doença crítica, mas também pode ser iatrogênica. Dopamina estimula o receptor DA2 que bloqueia a secreção de prolactina. 
Dobutamina

Essa droga é um agente inotrópico eficaz, que também causa vasodilatação e taquicardia leve. Roze et al compararam o débito ventricular esquerdo em um ensaio clínico em bebês e demonstraram aumento com o uso de dobutamina enquanto a dopamina provocou a sua redução. O grupo de Nick Evans fez um estudo randomizado comparando dopamina e dobutamina para aumentar o fluxo sanguíneo (avaliado pela ecocardiografia) e observou que na dose de 10 mcg/kg/min não houve diferença entre as medicações, que aumentaram o fluxo de forma similar. Naqueles bebês que necessitaram de doses até 20, a dobutamina produziu mais benefício que a dopamina. Talvez a observação mais importante é que 40% dos prematuros com instabilidade precoce não respondem ao tratamento com essas drogas.
Epinefrina

A infusão de epinefrina está associada a um maior efeito cronotrópico. A epinefrina está associada com maiores níveis de lactato sérico e menores níveis de base excess e bicarbonato, o que pode vir a provocar uma maior administração de bicarbonato exógeno. Também está associada a maiores níveis de glicemia sérica. Esses efeitos são secundários a estimulação dos receptores β-adrenérgicos, que aumentam a gliconeogênese muscular junto com a glicogenólise e gliconeogênese hepática.

Norepinefrina

Pierre Tourneux estudou com seu grupo em Lille, na França, o uso de norepinefrina em 22 recém-nascidos > 35 semanas, com choque séptico refratário ao tratamento com expansões e dopamina ou dobutamina. A noradrenalina foi diluída em soro glicosado a uma concentração de 1 mL = 100 mcg e infundida em cateter central a uma taxa de 0,2 a 0,5 mcg/kg/min. Houve aumento da pressão arterial, do débito urinário e redução dos níveis séricos de lactato. Quatro recém-nascidos morreram apesar da correção da hipotensão. Esse grupo não observou efeitos deletérios do uso da norepinefrina sobre a pressão pulmonar.

Milrinona
A milrinona foi estudada pelo grupo australiano de Evans e Kluckow no tratamento da instabilidade de prematuros nas primeiras 24 horas de vida. A dose utilizada foi de 0,75 mcg/kg/min por 3 horas e depois reduzida para 0,2 mcg/kg/min até 18 horas de vida. Esses autores não observaram benefício no uso da milrinona com essa finalidade e notaram uma redução na constrição ductal no grupo tratado.
A milrinona então permanece como recurso terapêutico de excessão para casos selecionados de choque após SIRS ou em crianças cardiopatas, onde a pressão arterial seja normal, a resistência vascular periférica esteja aumentada e haja suspeita de baixo débito cardíaco. Preferencialmente utilizar monitorização ecocardiográfica e da saturação venosa central.

Vasopressina
A vasopressina é um peptídio liberado na hipófise posterior nas fases iniciais do choque como resposta ao aumenta da osmolalidade plasmática e a hipovolemia. Em recém-nascidos prematuros extremos, Meyer et al relataram 6 casos em 2006, utilizando vasopressina para choque séptico refratário e insuficiência renal aguda (peso médio ao nascimento 600g) e para duas crianças com choque cardiogênico e uma com insuficiência cardiovascular secundária a uma doença primária. Os pacientes com choque séptico receberam vasopressina em doses de 0,035 a 0,36 U/kg/h, com boa resposta, apresentando aumento da pressão arterial e melhora da diurese. A infusão da vasopressina durou em média 70 horas e duas crianças sobreviveram. Infusões de epinefrina e norepinefrina foram mantidas durante a administração da vasopressina. Dois gemelares com choque cardiogênico morreram com 8 e 21 horas de administração da medicação. O recém-nascido com choque não-séptico secundário a uma doença primária morreu com 61 horas da administração e apresentava sinais de necrose hepática à autópsia que foram atribuídas possivelmente à vasopressina.
A vasopressina é uma medida de excessão que deve ser utilizada com monitorização ecocardiográfica e da saturação venosa central. Ela provoca potente vasoconstrição e deve ser mantida pelo menos uma terapia inotrópica adicional com uma dose baixa de adrenalina ou dobutamina.

Efeitos Cardiorrespiratórios da Pressão Pulmonar

Um aumento modesto na PEEP (5 ->8) produz queda no débito cardíaco direito, mas sem repercussões sobre o fluxo sistêmico. Os recém-nascidos com melhora da complacência pulmonar em resposta a uma PEEP mais alta apresentam melhora do fluxo sanguíneo sistêmico. Esforços devem ser feitos para otimizar o volume pulmonar, reduzindo o grau de colapso ou hiperinsuflação. 
Disfunção de Múltiplos Órgãos e Sistemas
A disfunção de múltiplos órgãos e sistemas é uma síndrome caracterizada por um continuum de anormalidades fisiológicas como resultado da evolução do choque cardiovascular ou da instabilidade hemodinâmica do recém-nascido. Os escores de disfunção de múltiplos órgãos ainda não têm um bom desenvolvimento na área de medicina intensiva neonatal, embora tenham sido estudados extensivamente nas UTIs para adultos e pediátricas.
O NEOMOD (“Neonatal Multiple Organ Dysfunction Score”) é o único escore desenvolvido para ser utilizado em neonatos, descrito no artigo de Janota et al. Foi validado após o estudo de 142 prematuros de muito baixo peso e é baseado na pontuação da disfunção de 7 sistemas orgânicos (sistema nervoso central, cardiovascular, renal, respiratório e gastrintestinal, além da hemocoagulação e balanço ácido-base).

A neonatologia tem escores de gravidade comumente utilizados para avaliar o risco de mortalidade, que usam dados colhidos nas primeiras horas de vida, como o SNAPPE II e o CRIB II. No entanto, a sua acurácia preditiva para avaliar o risco envolvido na evolução da sepse tardia pode ser prejudicado, porque eles não descrevem adequadamente o curso clínico da evolução do choque.
Existe uma relação entre o número de disfunções orgânicas e a mortalidade. No entanto, a  mortalidade também é uma função do grau de disfunção de cada sistema. Além disso, a importância de cada disfunção não é equitativa para predizer a mortalidade sendo, por exemplo, as disfunções neurológica e cardiovascular de maior peso para mortalidade do que a hepática ou renal. 
O desenvolvimento de escores específicos para neonatologia possivelmente terá um papel importante no ajuste de risco em estudos observacionais e para estratificação de pacientes recrutados para participação em ensaios clínicos.
Prognóstico
A mortalidade por choque séptico em neonatos é elevada e atingiu 40% em um estudo publicado por Kermorvant-Duchemin et al. Dados divulgados pelo ILAS (Instituto Latino-Americano da Sepse) mostram que a mortalidade por sepse e choque séptico é maior no Brasil do que em outros países do mundo. Faltam dados publicados sobre a mortalidade específica no período neonatal. No estudo francês citado, o óbito foi mais comum nas primeiras 72 horas de evolução e esteve associado a menor idade gestacional, menor peso e infecção por bactérias gram-negativas.
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Monitorização nas primeiras 48 horas de vida





Pressão Arterial Média





Fluxo sanguíneo (Velocidade na AP ou Fluxo na VCS)





Quando considerar Hipotensão Permissiva?





PAM < Idade gestacional





-Avaliar clinicamente a perfusão periférica (normal?)


-Considerar a presença de fatores de risco (ver tabela)





NaCL 0,9% 10 mL/kg em 20 minutos





PAM < Idade gestacional





Dobutamina 10 mcg/kg/min 


OU


Dopamina 5-10 mcg/kg/min





PAM < Idade gestacional





Hidrocortisona 1-2 mg/kg/dose cada 8-12 horas, entre 2 a 8 doses no total





Velocidade na AP < 0,35 m/s





NaCL 0,9% 10 mL/kg em 20 minutos





Velocidade na AP < 0,35 m/s





Dobutamina 10 mcg/kg/min 








Monitorização 





Pressão Arterial Média





PAM < 30 mmHg (Prematuros) ou < 50 mmHg (termo)





Perfusão periférica





        Alterada





NaCL 0,9% 10 mL/kg em 20 minutos (Prematuros) ou em 10 minutos (Termos), até 6 fases, se necessário





Não Melhora





Dopamina 5 - 15 mcg/kg/min 








Epinefrina 0,05 – 0,5 mcg/kg/min 








Hidrocortisona 1-2 mg/kg/dose cada 8-12 horas, entre 2 a 8 doses no total





PAM < 30 mmHg (Prematuros) ou < 50 mmHg (termo)





Norepinefrina 0,05 – 0,5 mcg/kg/min 








Não Melhora





Vasopressina?
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