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Introducao

« Recém-nascidos que passam por evento hipoxico perinatal e
subsequente encefalopatia perinatal possuem o risco de
desenvolver Hipertensao Pulmonar Aguda (aPH) no inicio do
periodo perinatal.



Introducao

A mortalidade aumenta em RNs com encefalopatia hipoxico-
isquémica (HIE) + aPH quando comparada com aPH isolada.

Hipotermia Terapéutica x Exacerbacao da aPH Ecocardiograma

Tem um papel fundamental em melhorar a
avaliacao desses pacientes durante a hipotermia terapéutica.



Introducao

» O artigo discute o impacto da asfixia perinatal na performance
do miocardio e no sistema vascular pulmonar, incluindo as
causas, fatores de risco e avaliacao hemodinamica em casos
que ha associacao com aPH.



Epidemiologia

01

HIE afeta aproximadamente
1 a 2 por 1000 nascidos
vivos em paises
desenvolvidos e 26 por 1000
nascidos vivos em paises
subdesenvolvidos.

02

A incidéncia de aPH varia de
13 a 29% entre os RN com
HIE.

03

APH é mais associada com
HIE moderada a grave.




Fatores de risco

Table 1

Risk factors for acute pulmonary hypertension in neonates with perinatal asphyxia
Maternal Fetal Neonatal

Maternal diabetes Fetal hypoxemia  Outborn status

Advanced maternal age Oligohydramnios Severe acidosis (hypercarbia)
Placental insufficiency Need for delivery room resuscitation
Maternal drugs (eg, SSRIs) NSAIDs with pharmacologic agents
Congenital infections Myocardial dysfunction

Meconium aspiration syndrome
Respiratory distress syndrome
Pulmonary hemorrhage

Sepsis

Polycythemia




Impacto da asfixia perinatal na vascularizagao
pulmonar
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Impacto da asfixia perinatal no miocardio

Asfixia pode levar a uma

cardiomiopatia no coragao Insuficiéncia cardiaca foi
anatomicamente normal, documentada em 30 a 82% dos RNs
caracterizada por falha da bomba com HIE severa.

ventricular e dilatacdo do miocardio.



Impacto da asfixia perinatal no miocardio

Mecanismos cont_rateis No intracelular: Perfusio
menos desenvolvidos hipdxia e acidose comprometida pela
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cardiaca




Impacto da asfixia perinatal no miocardio
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Impacto da asfixia perinatal no miocardio

« O coracao pode ser afetado em toda e qualquer estrutura, mas
ha uma predilecao pelos musculos papilares e regioes
subendocardicas -> Disfuncao diastolica

o Falta de reserva para lidar com uma pré-carga reduzida devido ao
baixo retorno das veias pulmonares, perda sanguinea e/ou
fragilidade capilar

o Nao tolera o aumento abrupto da pos carga (hipoxia, sepse,
sedacao, falha da adrenal).



Fenotipos da aPH na
encefalopatia
hipoxico-isquémica

- Vasoconstricao pulmonar
hipoxica e resisténcia pulmonar
elevada

« Alteracoes na performance do
coracao direito com alteracao
fluxo sanguineo pulmonar

« Funcao reduzida do coracao
esquerdo que impacta na
pressao dos capilares
pulmonares




Vasoconstricao
Pulmonar
Hipoxica

A vasculatura pulmonar € estruturalmente
normal, mas responde de forma exagerada aos
estimulos, promovendo vasoconstricao e
elevando a pds-carga do ventriculo direito
devido ao aumento da resisténcia da pulmonar.

Se apresenta com hipoxia e ocasionalmente
com doenca do parénquima pulmonar




Doenca do coracao direito

« Insulto primario ao ventriculo direito durante a asfixia

« Diferencas estruturais/funcionais entre o VD e o0 VE

- Tende a ser pior nos primeiros dias pos-natal e tipicamente se
resolve ao decorrer da primeira semana de vida.

O VD se torna
Aumento da dependente da
Insulto primario demanda pré-carga com

ao VD metabdlica no uma resposta
coracao direito fraca para
aumentar o DC




u Doenca do coracdo esquerdo

« Insulto primario no ventriculo esquerdo

 Manifesta-se com hipoxemia, insuficiéncia respiratoria,
baixo debito cardiaco e em ultimo caso, choque
cardiogénico.

Redugao Aumento

o Aumento i Aumento
volume

Insulto
no VE

da pré- -
pressao

sistolico car\g/g €o da artéria

e do DC pulmonar

na pos-
carga do
VD




Doenca do
coracao esquerdo

Geralmente nao responsivo a vasodilatadores
pulmonares (iNO), ja que o insulto primario
nao € na circulacao arterial pulmonar.

Pode se apresentar com edema pulmonar no RX
e shunt esquerda-direita no nivel atrial, com
shunt direita-esquerda simultaneo pelo canal
arterial.

Normalmente é transitoria, com as
manifestacoes mais severas ocorrendo em

48-72h apos o primeiro insulto, seguida de
recuperacao gradual.




Impacto da hipotermia terapéutica na aPH

A hipotermia terapéutica é considerada o tratamento de primeira linha
nos RN que sofrem de asfixia moderada a grave.

Os efeitos adversos da hipotermia terapéutica sao bem documentados,
com instabilidade hemodinamica decorrente tanto do insulto primario
quanto dos efeitos da terapia (resfriamento e reaquecimento).



Resfriamento

A fisiologia esperada inclui aumento da RESISTENCIA

VASCULAR SISTEMICA e da pulmonar, reducao da

contratllldade com resposta |notrop|ca alterada, reducao da
FC mais baixa e reducao do DC.

A demanda por oxigénio pode aumentar nesse periodo

Aumento dos receptores alfa-adrenérgicos e diminuicao
dos beta-adrenérgicos.




Resfriamento

A redugao da preé-
carga é
multifatorial

Cuidado com o uso
de algumas
medicacoes (ex:
milrinona)

A contratilidade
prejudicada resulta
da intolerancia ao
aumento da pos-
carga, imaturidade

dos cardiomidcitos e
diminuicao do efeito
beta-adrenérgico

Pode ocorrer
bradicardia sinusal,
que geralmente nao

requer tratamento




Vasodilatacao progressiva da
vasculatura sistemica e pulmonar,

I Reaquecimento aumento da pré-carga, da FC e do

DC.

A maior parte das hemorragias
intraventriculares ocorrem durante
0 periodo de reaquecimento, assim

como tambeém podem ocorrer
crises convulsivas.




I Nao ha consenso de quando rastrear
aPH em RN com HIE

O diagndstico depende de parametros

clinicos, marcadores bioquimicos e do uso
de exames de imagem nao invasivos.

Avaliacao

I Os achados clinicos, eletrocardiografi
cardiopulmonar cRla s €8 eoiia Gl €
e abordagem aPH sao muitas vezes inespecificos.
diagnostica

PA nao invasiva e FC nao sao bons
marcadores.

Débito urinario e lactato frequentemente

alterados pelo insulto isquémico




Avaliacao cardiopulmonar e
abordagem diagnostica

« Troponina e CKMB tém relacao com a
mortalidade e desfecho, mas nao dao
informacoes em tempo real sobre
morfologia, FC, enchimento, etc.

 Ecocardiografia € a primeira escolha
para o diagnostico, follow-up e analise
de tratamento nesses pacientes.




Avaliacao ecocardiografica

 Se baseia em 3 avaliacoes principais:
o Severidade da hipertensao pulmonar por meio de medidas
indiretas da pos-carga do VD

o Performance do VD e VE
o Avaliacao dos shunts



Manejo da aHP em RNs com asfixia

Suporte cardiorrespiratorio

Uso de vasodilatadores pulmonares para reduzir
DOS carga do VD

Suporte cardiotropico para melhorar a fungao do
VD e VE

ECMO se necessario




Dobutamina (2.5-10
mcg/kg/min) é a droga
de primeira linha para o

tratamento de disfuncao
de VD

Manejo

Vasopressina ou
Se nao houver resposta norepinefrina podem ser
transicionar para doses utilizadas nos casos de
baixas de epinefrina funcao do VE preservada
(0.03-0.05 mg/kg/min). e pressao diastolica
baixa.



Table 4

Management of acute pulmonary hypertension in neonates with perinatal asphyxia

Principle Concepts

Mechanism

Supportive cardiorespiratory care

Correction of metabolic derangements that can alter
afterload

Maintenance of adequate oxygenation

Lung recruitment optimization (enhanced ventilation
strategies)

Cardiovascular support with fluid resuscitation,
inotropic agents, or selective systemic vasopressors
based on the phenotype®

Sedation therapies (conservative and pharmacologic)

Other”

PH targeted therapy (promote
pulmonary vasodilation)

NO-cGMP pathway (eg, iNO, sildenafil)
Prostacyclin-cAMP pathway (eg, prostacyclin agonist)

Optimization of RV support

Enhanced preload: cautious volume resuscitation

Afterload reduction: iNO and PgE1 (if ductus arteriosus
is closing or closed to offload RV)

Augment RV function: inotropic agents (dobutamine
and epinephrine) €

Optimization of LV support

Enhanced preload: cautious volume resuscitation

Afterload reduction: dobutamine (weak vasodilator)

Augment RV function: inotropic agents (dobutamine
and epinephrine)

ECMO

VV ECMO: hypoxic respiratory failure without
hemodynamic compromise

VA ECMO: hypoxic respiratory failure with
hemodynamic compromise




PRINCIPAIS RECOMENDAGOES

Um alto indice de suspeicao para disfuncao cardiopulmonar e aPH é importante no neonato com evidéncias
clinicas e bioquimicas de um insulto hipoxico-isquémico.

Neonatos com um evento hipoxico perinatal em risco de aPH devem passar por triagem, e, se clinicamente
indicado, ecocardiogramas seriais devem ser realizados para avaliar a gravidade e a resposta ao
tratamento apos o insulto hipdxico inicial e durante as fases de resfriamento e reaquecimento da hipotermia
terapéutica (HT).

A hipotermia terapéutica e o reaquecimento modificam as condicOes de carga e o fluxo sanguineo, e é
recomendado o ajuste cuidadoso de agentes inotropicos com a evitacao daqueles que contribuem para o
aumento das pressoes arteriais pulmonares, quando possivel.

Uma combinacéo de vasodilatadores pulmonares para reduzir a pos-carga do VD e inotrépicos que
suportam a funcao ventricular e agentes vasoativos que suportam a resisténcia vascular sistémica e
necessaria para otimizar a hemodinamica na aPH durante a HT. Deve-se ter cautela ao usar
vasodilatadores pulmonares na presenca de disfuncéo do VE.




KEY POINTS

o Neonates with a perinatal hypoxic event and subsequent neonatal encephalopathy are at
risk of acute pulmonary hypertension (aPH) in the transitional period.

¢ The hypoxic insult to cardiopulmonary performance that clinically manifests as aPH may
further exacerbate organ damage and contribute to the short-term and long-term neuro-
logic sequelae.

« The phenotypic contributors to aPH following perinatal asphyxia include a combination of
parenchymal lung disease (in some cases), hypoxic vasoconstriction of the pulmonary
vascular bed, right ventricular dysfunction, and occasionally left heart dysfunction.

o The process of aPH in neonatal encephalopathy is dynamic, evolving with the disease
course impacted by the intervention of therapeutic hypothermia during both the cooling
and rewarming phases.

e Despite the increased recognition of the risk for aPH, there remains a lack of clarity

regarding thresholds for hemodynamic screening, diagnosis, and intervention for aPH in
neonatal encephalopathy.

Resumo
Recém-nascidos com insulto hipoxico perinatal e subsequente encefalopatia neonatal apresentam risco de
hipertenséo pulmonar aguda (HPA) no periodo de transicao. Os fatores fenotipicos que contribuem para a
HPA apos asfixia perinatal incluem uma combinacao de vasoconstricao hipoxica do leito vascular pulmonar,

disfuncao cardiaca direita e disfuncéo cardiaca esquerda. A hipotermia terapéutica € o tratamento padréao
para recem-nascidos com encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a grave. Esta revisdo resume 0s
fatores de risco subjacentes e as causas da HPA em recém-nascidos com asfixia perinatal, discute os
fatores fenotipicos especificos que contribuem para a doenca e explora o impacto do insulto inicial e da
subsequente hipotermia terapéutica na HPA.







