Hipertensão Pulmonar Aguda (HPA) em Neonatos com Encefalopatia Hipóxico-Isquêmica (EHI)
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Porto Alegre, 10 de setembro de 2025

   https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
Neonatos que experimentam um evento hipóxico perinatal e subsequente encefalopatia neonatal apresentam risco de desenvolver hipertensão pulmonar aguda (HPA) no período neonatal precoce. Esta condição pode exacerbar ainda mais o dano aos órgãos e contribuir para sequelas neurológicas de curto e longo prazo. A mortalidade é maior em bebês com características combinadas de EHI e HPA em comparação com aqueles apenas com HPA.
1. Terminologia Embora o termo "hipertensão pulmonar persistente" (HPPN) seja tradicionalmente usado para a hipertensão pulmonar que se manifesta no período pós-natal imediato, a frase "hipertensão pulmonar aguda" (HPA) é mais adequada no período de transição. Isso ocorre porque a HPA reflete distúrbios de pressão média da artéria pulmonar (PMAP) elevada devido a uma ampla gama de doenças, incluindo disfunção do ventrículo direito (VD) ou ventrículo esquerdo (VE), bem como vasoconstrição pulmonar hipóxica, que pode resultar da lesão hipóxica perinatal.
2. Epidemiologia e Fatores de Risco A EHI afeta aproximadamente 1 a 2 por 1000 nascidos vivos em países desenvolvidos e 26 por 1000 em países de baixa renda. A incidência de HPA varia de 13% a 29% entre bebês com EHI, o que é superior à incidência na população geral. A HPA é mais comumente associada à EHI moderada a grave.
Vários fatores de risco são associados à HPA em neonatos com asfixia perinatal:
• Maternos: Diabetes materno, idade materna avançada, insuficiência placentária, uso de drogas maternas (ex: inibidores seletivos da receptação da serotonina-antidepressivos [SSRIs,], drogas anti-inflamatórias não esteroidais [NSAIDs]), infecções congênitas.
• Fetais: Hipoxemia fetal, oligohidrâmnio.
• Neonatais: Status de nascido fora do hospital, acidose grave (hipercapnia), necessidade de ressuscitação na sala de parto com agentes farmacológicos (epinephrine), disfunção miocárdica, síndrome de aspiração de mecônio, síndrome do desconforto respiratório, hemorragia pulmonar, sepse, policitemia.
3. Impacto da Asfixia Perinatal na Fisiologia Cardiopulmonar
A asfixia perinatal afeta o sistema cardiopulmonar de várias maneiras:
• Reatividade Vascular Pulmonar: A asfixia perinatal, hipóxia e acidose podem impedir o relaxamento normal do leito vascular pulmonar. Isso leva a um desequilíbrio favorecendo a produção de endotelina 1 e reduzindo a produção de óxido nítrico, resultando em resistência vascular pulmonar (RVP) elevada. Uma "descarga de catecolaminas" também pode causar vasoconstrição pulmonar e periférica, concentrando o fluxo sanguíneo para o cérebro, mas contribuindo para a hipoxemia. A depressão respiratória e o atraso na depuração do líquido pulmonar fetal também podem aumentar a RVP e reduzir o débito cardíaco para os pulmões.
• Desempenho Miocárdico: A asfixia perinatal pode levar a uma cardiomiopatia neonatal específica, caracterizada por falha da bomba ventricular e músculo cardíaco dilatado. O miocárdio neonatal é menos desenvolvido, tornando-o suscetível a pós-carga e a mudanças extremas na frequência cardíaca. A hipóxia e a acidose celular perturbam o metabolismo dos cardiomiócitos. A redistribuição do fluxo sanguíneo durante a asfixia perinatal pode levar à diminuição da perfusão e isquemia miocárdica. Morfologicamente, a asfixia perinatal pode resultar em cardiomiopatia dilatada, com cavidade cardíaca aumentada e espessura da parede normal ou fina. Inicialmente, pode haver um mecanismo de compensação, mas a lesão miocárdica se desenvolverá quando essa compensação falhar, e a disfunção cardíaca piorará após a lesão de reperfusão.
4. Etiopatologias Fenotípicas da HPA na EHI 
A HPA em neonatos com lesão hipóxica perinatal pode ser determinada pela contribuição da RVP, fluxo sanguíneo pulmonar (FSP) e pressão capilar pulmonar em cunha (PCPC).
                                  Existem três contribuintes potenciais:
• Vasoconstrição Pulmonar Hipóxica (Elevada RVP):
    ◦ Resulta da má adaptação vascular pulmonar após o parto devido a doenças parenquimatosas pulmonares (ex: aspiração de mecônio) ou distúrbios extraparenquimatosos (ex: acidose, sepse).
    ◦ A vasculatura pulmonar é estruturalmente normal, mas com vasorreatividade anormal.
    ◦ Pode interferir na troca gasosa e na complacência pulmonar, elevando a RVP.
• Doença do Coração Direito (Alterações no FSP):
    ◦ Pode ser devido a uma lesão primária ao VD durante a lesão inicial e de reperfusão, ou uma resposta à RVP elevada ou interações ventrículo-ventriculares.
    ◦ A disfunção do VD é um preditor independente de morte ou ressonância magnética cerebral anormal.
    ◦ O VD tem uma estrutura de parede fina e depende de uma camada de fibras longitudinais, o que limita sua capacidade de resposta robusta a mudanças na pós-carga em comparação com o VE.
    ◦ A circulação coronária do VD é negativamente afetada por alta pressão no coração direito e baixa pressão na raiz aórtica.
• Doença do Coração Esquerdo (Impacto na PCPC):
    ◦ O VE pode ser impactado pela lesão perinatal inicial, manifestando-se como volume sistólico reduzido e disfunção sistólica e diastólica.
    ◦ A falha grave do VE com complacência prejudicada aumenta a pré-carga do coração esquerdo e a alta PCPC, levando a congestão venosa pulmonar e aumento das pressões na artéria pulmonar.
    ◦ Nesses casos, a HPA geralmente não responde a vasodilatadores pulmonares, como o óxido nítrico inalado (iNO), pois a lesão primária não está na circulação arterial pulmonar.
    ◦ Sinais diagnósticos incluem edema pulmonar na radiografia e desvio persistente da esquerda para a direita no nível atrial com desvio simultâneo da direita para a esquerda através do ducto arterioso patente (DAP).
5. Impacto da Hipotermia Terapêutica (TH) na HPA 
A TH é considerada o padrão de tratamento para neonatos com asfixia perinatal e EHI moderada ou grave. 
É importante caracterizar as mudanças hemodinâmicas durante as fases de resfriamento e reaquecimento da TH:
• Fase de Resfriamento:
    ◦ Aumento da RVP (Resistência Vascular Pulmonar) e RVS (Resistência Vascular Sistêmica): A hipotermia causa vasoconstrição pulmonar e sistêmica. Alguns estudos observacionais indicam aumento da PMAP e piora da hemodinâmica pulmonar.
    ◦ Contratilidade Reduzida e Respostas Inotrópicas Alteradas: A função cardíaca é reduzida durante o resfriamento, provavelmente devido à intolerância ao aumento da pós-carga e imaturidade dos cardiomiócitos.
    ◦ Pré-carga Reduzida: Multifatorial, incluindo aumento da permeabilidade capilar, restrição de fluidos devido à disfunção renal e aumento da coleta de sangue.
    ◦ Frequência Cardíaca Mais Baixa: Bradicardia sinusal é comum.
    ◦ Acoplamento VD-AP (Artéria Pulmonar) Alterado: O resfriamento leva a interações anormais entre o VD e a AP.
• Fase de Reaquecimento:
    ◦ Diminuição da RVP e RVS: O reaquecimento leva à vasodilatação progressiva.
    ◦ Aumento da Pré-carga, Frequência Cardíaca e Débito Cardíaco: A vasodilatação resulta em maior fluxo sanguíneo pulmonar e sistêmico.
    ◦ Contratilidade Melhorada: A hemodinâmica de reaquecimento leva a melhoria da contratilidade cardíaca e aumento do débito cardíaco, predominantemente dependente da frequência cardíaca.
    ◦ Aumento da Frequência Cardíaca: Fisiologicamente, a frequência cardíaca aumenta.
    ◦ Acoplamento VD-AP Melhorado: Evidências recentes mostram um aumento no acoplamento em bebês com EHI mais grave.
6. Avaliação Cardiopulmonar e Abordagem Diagnóstica
Não há diretrizes de consenso sobre quando rastrear a HPA em neonatos com EHI.
 Sinais clínicos, marcadores bioquímicos e achados eletrocardiográficos/radiográficos são frequentemente inespecíficos.
• Marcadores Inadequados: Marcadores cardiovasculares convencionais como frequência cardíaca e pressão arterial são marcadores tardios de insuficiência cardíaca. O débito urinário e o lactato plasmático são influenciados pela lesão hipóxico-isquêmica primária e são menos confiáveis.
• Marcadores Bioquímicos: Marcadores de lesão cardíaca como troponina e creatina quinase-MB têm potencial significado prognóstico, mas não fornecem informações em tempo real sobre outros determinantes do desempenho cardíaco.
• Ecocardiografia: Permanece a escolha principal para avaliação diagnóstica, acompanhamento e análise dos resultados do tratamento. Recomenda-se uma avaliação hemodinâmica avançada precoce para todos os bebês com EHI tratados com TH. A avaliação ecocardiográfica caracteriza a HPA em três categorias:
    ◦ Gravidade da HPA: Avalia a configuração do septo interventricular (grau de achatamento indica HPA), o índice de excentricidade (indicador de sobrecarga de pressão ou volume do VD) e a integração Doppler da valva tricúspide e pulmonar (estimativas da PMAP e RVP).
    ◦ Desempenho Ventricular Direito e Esquerdo: Inclui avaliação morfológica, fração de área de mudança (FAC) para o VD, excursão sistólica do anel tricúspide (TAPSE) para o VD, imagem de Doppler tecidual, strain e strain rate, e o integral de tempo de velocidade (ITV). Para o VE, avalia a fração de ejeção/encurtamento, excursão sistólica do anel mitral e Doppler de veia pulmonar.
    ◦ Avaliação de Shunts: Tamanho e direção do fluxo de shunts no ducto arterioso patente (DAP), foramen ovale patente (FOP)/defeito do septo atrial (DSA) e defeito do septo ventricular (DSV).
7. Manejo da Hipertensão Pulmonar Aguda em Neonatos com Asfixia Perinatal 
O manejo da HPA exige uma abordagem multifacetada e baseada no fenótipo.
• Conceitos Principais de Manejo:
    1. Suporte Cardiorrespiratório: Correção de distúrbios metabólicos, otimização da oxigenação e ventilação, suporte cardiovascular (fluidos, inotrópicos, vasopressores), sedação e tratamento de infecções.
    2. Terapia Direcionada à HPA (Promover Vasodilatação Pulmonar): Uso de vasodilatadores pulmonares como iNO e sildenafil (via NO-GMPc) ou agonistas de prostaciclina (via Prostaciclina-cAMP).
    3. Otimização do Suporte ao VD e VE:
        ▪ VD: Pré-carga aumentada com ressuscitação volêmica cautelosa, redução da pós-carga (iNO, PGE1) e agentes inotrópicos (dobutamina, epinefrina). A dobutamina (2.5-10 mcg/kg/min) é o tratamento de primeira linha recomendado para disfunção do VD.
        ▪ VE: Pré-carga aumentada com ressuscitação volêmica cautelosa, redução da pós-carga (dobutamina) e agentes inotrópicos (dobutamina, epinefrina).
    4. Oxigenação por Membrana Extracorpórea (ECMO): Considerada como terapia de resgate quando necessário. A incidência de utilização de ECMO em neonatos com EHI e HPA tem sido relatada entre 4% e 9%. A ECMO é considerada segura com boa sobrevida, e as diretrizes sugerem que a TH não deve ser descontinuada em vez de evitar a ECMO, mas sim continuada e gerenciada através do circuito ECMO durante todo o período de resfriamento e reaquecimento.
• Estratégias de Tratamento Baseadas na Fisiopatologia: A escolha de vasodilatadores pulmonares e medicamentos cardiotrópicos deve ser baseada no fenótipo subjacente suspeito, grau de comprometimento hemodinâmico sistêmico, disfunção ventricular e grau de doença parenquimatosa. Por exemplo, o iNO pode ser prejudicial em disfunção grave do VE devido à necessidade de manter um shunt ductal da direita para a esquerda para suporte do fluxo sanguíneo sistêmico.
8. Melhores Práticas e Recomendações
• Reconhecimento de Etiologias Múltiplas: Neonatos com HPA associada à EHI podem ter múltiplas etiologias subjacentes, e a abordagem de manejo pode diferir de acordo com a lesão inicial e durante cada fase da TH.
• Pressão Arterial Não é Confiável: A pressão arterial não é um preditor confiável do bem-estar cardiovascular e da disfunção cardíaca subjacente.
• Avaliação Abrangente: Uma avaliação clínica completa e ecocardiografia quantitativa abrangente são essenciais para guiar a intervenção terapêutica.
• Ajuste Cuidadoso de Agentes: A lesão inicial, a TH e o reaquecimento modulam os principais determinantes do desempenho cardíaco (pós-carga, pré-carga, contratilidade, frequência cardíaca e morfologia). Portanto, o ajuste cuidadoso de agentes cardiotrópicos e vasodilatadores pulmonares é recomendado.
• Rastreamento Precoce com Ecocardiografia: O rastreamento hemodinâmico precoce com ecocardiografia é crucial para delinear a contribuição da vasoconstrição pulmonar hipóxica da disfunção do VD ou VE para a manifestação clínica da HPA.
• Alta Suspeita: Um alto índice de suspeita para disfunção cardiopulmonar e HPA é importante em neonatos com evidências clínicas e bioquímicas de lesão hipóxica isquêmica.
• Ecocardiogramas Seriados: Bebês com risco de HPA devem realizar rastreamento e, se clinicamente indicado, ecocardiogramas seriados para avaliar a gravidade e a resposta ao tratamento após a lesão hipóxica inicial e durante as fases de resfriamento e reaquecimento da TH.
• Combinação de Terapias: Uma combinação de vasodilatadores pulmonares para reduzir a pós-carga do VD e inotrópicos que suportam a função ventricular e agentes vasoativos que suportam a RVS é necessária para otimizar a hemodinâmica na HPA durante a TH. Deve-se ter cautela ao usar vasodilatadores pulmonares na presença de disfunção do VE.
Em resumo, é crucial entender as etiologias subjacentes, os perfis hemodinâmicos únicos dos diferentes endotipos e as avaliações inovadoras para guiar um manejo direcionado e melhorar os resultados em neonatos após um evento hipóxico perinatal e com risco de HPA.
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