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INTRODUÇÃO

A encefalopatia isquêmica hipóxica (EIH) é uma complicação perinatal crítica, frequentemente encontrada em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal em todo o mundo [1, 2]. A hipotermia terapêutica (HT) está entre as intervenções mais extensivamente estudadas para EIH [3, 4]. Em uma revisão sistemática de 11 ECRs abrangendo 1505 lactentes com EIH, Jacobs et al. demonstraram que a HT reduz o desfecho composto de morte ou deficiência neurodesenvolvimental grave em sobreviventes, com um número necessário para tratar (NNT) de sete para prevenir um caso de deficiência (IC 95%, 5–10) e 11 para prevenir uma morte (IC 95%, 8–25) [5].
 Esses benefícios são multifatoriais por natureza, envolvendo uma redução na demanda metabólica cerebral, levando a um consumo reduzido de oxigênio [6], ao lado da modulação do fluxo sanguíneo cerebral e atenuação do edema cerebral e inflamação [3, 7–17]. 
Apesar desses benefícios, permanece um risco de mortalidade, particularmente em casos graves [18]. Além disso, estima-se que 30% dos lactentes sobreviventes continuem a sofrer de deficiências neurodesenvolvimentais significativas [19–21].
O comprometimento circulatório é frequentemente associado à EIH e tem uma fisiopatologia complexa.
Além disso, a abordagem hemodinâmica é marcadamente variável com escassez de literatura, destacando a necessidade de uma avaliação hemodinâmica abrangente, padronizada e objetiva; tal abordagem pode melhorar a predição de desfechos e guiar intervenções eficazes e individualizadas.
OBJETIVO DESSA REVISÃO
Nesta revisão, destacamos as características hemodinâmicas após a asfixia perinatal, resumimos os principais fatores relacionados aos desfechos e a importância de uma abordagem cardiovascular padronizada nessa população de pacientes, que potencialmente poderia modular os desfechos.
ASFIXIA E FISIOPATOLOGIAS
Conceitos fundamentais
A isquemia-hipóxia (IH) tem uma fisiopatologia complexa, frequentemente levando a disfunção multiorgânica de gravidade variável [22–27]. A encefalopatia isquêmica hipóxica (EIH) é a manifestação neurológica da IH, resultante do fluxo sanguíneo cerebral prejudicado e do suprimento de oxigênio ao cérebro. Essa falha energética primária leva à liberação excessiva de neurotransmissores excitatórios, geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, e distúrbios na homeostase de eletrólitos [28–30]. Tais eventos ativam uma cascata de mediadores inflamatórios, seguida por uma fase secundária de lesão caracterizada por apoptose celular [31–34].

Durante a vida fetal, ~40% do débito cardíaco é distribuído para a placenta, com menos de 10% do débito ventricular combinado perfundindo o cérebro, coração e glândulas adrenais fetais [35–37], com o restante direcionado para os outros órgãos fetais. 
Desencadeada pela redução do fluxo sanguíneo uteroplacentário, a IH perinatal resulta em hipoxemia fetal e uma redistribuição compensatória do fluxo sanguíneo (isto é, centralização) em direção ao cérebro, coração e glândulas adrenais fetais [38]. Essa resposta adaptativa, conhecida como “reflexo de mergulho”, garante a manutenção da perfusão ótima desses três órgãos críticos [39–42]. No entanto, frequentemente é seguida por gasping in utero, resultando em uma diminuição no fluxo sanguíneo pulmonar, e progressão de apneia primária para secundária após o nascimento, acompanhada por alterações significativas na frequência cardíaca e pressão arterial (PA) [43, 44]. Tal transição fetal-neonatal interrompida aumenta o risco de isquemia miocárdica, insuficiência adrenal e lesão renal, que exacerbam ainda mais a instabilidade circulatória sistêmica. A disfunção hemodinâmica e cardiovascular é comumente observada, ocorrendo em quase 80% dos pacientes com EIH, e contribuindo para desfechos de curto e longo prazo [45, 46]. Além disso, tanto a HT quanto o reaquecimento influenciam o sistema cardiovascular e o manejo. Juntos, esses distúrbios aumentam o risco de lesão isquêmica não apenas para o cérebro, mas também para outros sistemas orgânicos.
Alterações circulatórias e fluxo sanguíneo após IH
A adaptação fetal à IH mencionada acima desvantaja o lactente pós-natalmente. Como mencionado anteriormente, o feto responde à asfixia e à perfusão placentária diminuída priorizando o fluxo sanguíneo para órgãos vitais, nomeadamente o coração, cérebro e glândulas adrenais, por meio de um mecanismo conhecido como reflexo de mergulho. Esse fenômeno foi demonstrado em um estudo de coorte retrospectivo de RM por Wang et al., que confirmaram a centralização da circulação usando a técnica de rotulagem de spin arterial [47]. Após IH, mais sangue é concentrado nos gânglios da base, tálamo e tronco encefálico às custas da região frontal [47]. Essa redistribuição é amplamente mediada por um surto de catecolaminas, resultando em vasoconstrição sistêmica, incluindo dentro do leito vascular pulmonar. Assim, o fluxo sanguíneo pulmonar, tipicamente cerca de 10% do débito cardíaco ventricular direito in utero, é significativamente reduzido, com shunting preferencial de sangue em direção às artérias coronárias e órgãos pré-ductais, como o cérebro [48].

Após o nascimento, essa adaptação leva a um tom vascular pulmonar persistentemente elevado, aumento do shunting atrial direito-para-esquerdo, expondo a circulação pré-ductal, particularmente as artérias coronárias e o cérebro, ao sangue desoxigenado [48]. A resistência vascular pulmonar (RVP) pode ser ainda mais aumentada pela HT e níveis diminuídos de hormônio tireoidiano [49]. Em um estudo de coorte longitudinal de ecocardiografia de Centro único, a iniciação da HT foi subsequentemente seguida por aumento de marcadores ecocardiográficos de pressões pulmonares [50].

O miocárdio neonatal é particularmente suscetível à lesão hipóxica, e o impacto da IH no tecido cardíaco está bem documentado de várias maneiras [51]. Isso pode ser identificado usando um ECG padrão de 12 derivações. Jedelkin et al. propuseram critérios baseados em ECG para graduar a isquemia miocárdica em neonatos de acordo com a gravidade da lesão [52]. A medição de troponina T sérica também pode servir como biomarcador de lesão miocárdica [53, 54]. Concentrações normais de troponina T em neonatos são aproximadamente 10 vezes maiores que os valores adultos nos primeiros dias de vida, atingindo o pico em torno de 2–3 dias após a asfixia [53, 54]. Em uma coorte retrospectiva de 63 lactentes diagnosticados com EIH, a troponina T demonstrou um alto valor preditivo para mortalidade hospitalar (AUC 0,803; sensibilidade de 82%, especificidade de 80%) [55]. Em casos graves, o exame post-mortem revela necrose miocárdica, particularmente em áreas com perfusão pobre, como os músculos papilares e regiões subendocárdicas [56].

A hipotensão sistêmica também é comumente observada após IH e correlaciona com lesão cerebral [57]. A causa subjacente da hipotensão sistêmica nesse contexto é multifatorial; isso inclui disfunção miocárdica devido a isquemia, pré-carga reduzida por hipovolemia e aumento da pressão intratorácica secundária à ventilação mecânica, pós-carga diminuída secundária à insuficiência adrenal ou sobressedação, e em alguns casos, hemorragia adrenal [48, 58].

Além disso, a autorregulação cerebral é frequentemente interrompida após o insulto inicial, com grau variável de disfunção autorregulatória. Após o insulto hipóxico-isquêmico inicial, e devido à função autorregulatória interrompida, o cérebro neonatal provavelmente está em um estado passivo à pressão e em risco aumentado de lesão por reperfusão [59–63]. Lee et al. usaram espectroscopia de infravermelho próximo (NIRS) para monitorar lactentes recebendo HT para EIH, visando identificar a pressão arterial média que otimizava a autorregulação; os autores descobriram que manter uma PA média de pelo menos 50 mmHg preservava melhor a autorregulação cerebral. Além disso, lactentes que passaram períodos mais longos fora dessa PA média ótima eram mais propensos a exibir lesão cerebral grave na RM [64].
A lesão por reperfusão está associada a desfechos ruins

O fenômeno de reperfusão-hiperperfusão tem sido postulado como a base da lesão cerebral secundária, apoiado por vários estudos de coorte. Padrões distintos de fluxo sanguíneo cerebral (FSC) foram observados em neonatos com desfechos neurológicos diferentes. Em um estudo de coorte observacional da Coreia do Sul incluindo 32 lactentes com EIH, pacientes com achados anormais na RM indicando lesão cerebral exibiram aumento do fluxo sanguíneo do corpo superior em comparação com aqueles sem tais achados [65]. Uma coorte observacional prospectiva do Canadá avaliou mudanças ecocardiográficas seriais em 20 neonatos com EIH, descobrindo que lactentes que demonstraram achados anormais na RM tinham débito cardíaco elevado na fase de reaquecimento [66]. Uma coorte irlandesa comparável monitorou 20 neonatos com EIH usando ecocardiografia e monitoramento cardíaco não invasivo (NICOM) durante IH e reaquecimento; os autores demonstraram que débito cardíaco mais alto correlacionava com uma probabilidade aumentada de neuroimagem anormal [67].

A lesão por reperfusão tem sido destacada em vários estudos como um potencial contribuidor para desfechos neurodesenvolvimentais adversos a longo prazo. Em um estudo longitudinal multicêntrico da Itália, lactentes com fluxo em veia cava superior (SVC) mais alto (como um marcador substituto de fluxo sanguíneo sistêmico) durante a fase aguda tinham chances mais altas de desfecho adverso a longo prazo em comparação com lactentes com fluxo SVC normal (OR 1,57; IC 95%, 1,1–1,78; p = 0,01) [68].

O padrão de fluxo na artéria cerebral média varia durante as primeiras 72 h após a asfixia. Ilves et al. estudaram 47 neonatos asfixiados e 37 neonatos saudáveis a termo, medindo velocidades de fluxo sanguíneo em artérias cerebrais e viscerais; os autores mostraram aumento marcado na velocidade e volume de fluxo em artérias cerebrais em comparação com artérias esplâncnicas [69].

Em uma pequena coorte por Hockwald et al., 16 lactentes com EIH foram monitorados para distribuição de débito cardíaco; lactentes com achados anormais na RM tinham ~70% de seu débito cardíaco direcionado para a circulação pré-ductal (incluindo a circulação cerebral), enquanto aqueles com RM normal mostravam apenas ~50% de saída pré-ductal (portanto, a circulação cerebral) [70]; esses lactentes também exibiram fluxo SVC mais alto [70], um marcador substituto para perfusão sistêmica [71–78].

A NIRS fornece uma ferramenta não invasiva ao lado do leito para avaliar a oxigenação tecidual regional cerebral e monitorar o FSC [70, 79]. Fisiologicamente, alta saturação tecidual regional (rSO₂) sugere extração baixa de oxigênio em fluxo sanguíneo cerebral alto ou demanda baixa de oxigênio [80–82]. Em lactentes com EIH, vários estudos demonstraram que rSO₂ elevada está associada a piores desfechos neurológicos [83–87]. Uma grande revisão sistemática de 47 estudos afirmou que rSO₂ elevada serve como marcador prognóstico de desfecho neurodesenvolvimental ruim [88]. Em uma coorte retrospectiva de neuroimagem por Arriaga-Redondo et al. envolvendo 23 lactentes nascidos >35 semanas de gestação com EIH moderada a grave, tanto variabilidade alta quanto baixa de rSO₂ foram associadas a prognóstico adverso.

Coletivamente, esses achados em múltiplas coortes apoiam a hipótese de que hiperperfusão ou reperfusão desregulada pode contribuir significativamente para lesão cerebral secundária em lactentes com EIH. O monitoramento por meio de uma torre hemodinâmica multiparamétrica, incluindo interrogatório Doppler de ACA/MCA, fluxo SVC, NICOM e NIRS pode fornecer insights críticos na circulação cerebral e pode permitir o desenvolvimento de ferramentas preditivas de risco, por exemplo, SickBay [89]. A Figura 1 destaca a complexidade da hemodinâmica após a asfixia.
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Complexidade da hemodinâmica após asfixia perinatal. A asfixia é seguida por diminuição do fluxo sanguíneo placentário com subsequente ativação do reflexo de mergulho, incluindo tons vascular periférico e pulmonar exacerbados. Tais mudanças comprometem ainda mais a lesão miocárdica, levam a piora da hipoxia e risco aumentado para lesão cerebral. Esta figura foi criada pelo autor AS usando Procreate® em um dispositivo inteligente.

ECOCARDIOGRAFIA E PREDIÇÃO DE DESFECHOS
A avaliação ecocardiográfica, usando métricas convencionais e avançadas (como rastreamento de speckle) pode identificar disfunção cardíaca nos lactentes afetados [90, 91]. O ventrículo direito (VD) é a câmara dominante na vida fetal, responsável por atender às altas demandas metabólicas do feto em desenvolvimento [92]. Em comparação com o ventrículo esquerdo (VE), o VD é mais vulnerável a lesão após IH, devido a fatores anatômicos e funcionais. Sua relação aumentada de raio circunferencial para espessura de parede, bem como sua forma crescente envolvendo o VE, predispõem o VD ao fracasso quando exposto a pós-carga elevada [93, 94]. Além disso, a perfusão coronária do VD é mais tênue. Fisiologicamente, a pressão de perfusão coronária depende do gradiente entre a raiz aórtica e a pressão venosa central [95–99]. Após a asfixia, esse gradiente é frequentemente reduzido devido a uma combinação de hipotensão diastólica, pressão venosa central elevada, pressão na raiz aórtica mais baixa e débito cardíaco reduzido, todos contribuindo para fluxo coronário prejudicado [100].

Em um estudo observacional prospectivo envolvendo dois Centros norte-americanos, foi demonstrado que a função do VD em lactentes com EIH era mais baixa às 24 horas pós-natais, com recuperação observada às 96 h [101]. Medidas de função do VD estavam mais de dois desvios padrão abaixo da média em lactentes com desfechos adversos (composto de morte e/ou achados anormais na RM) em comparação com aqueles com desfechos normais; isso sugere que o VD pode ser o local primário de disfunção nesse contexto [101]. 
Especificamente, uma excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) de menos de 6 mm tinha sensibilidade de 78% e especificidade de 81% (área sob a curva [AUC] 0,83; IC 95%, 0,72–0,94), enquanto uma mudança fracionada de área ventricular direita (RVFAC) de menos de 29% rendeu sensibilidade de 83% e especificidade de 84% (AUC 0,88; IC 95%, 0,79–0,98) [101] (ambos TAPSE e RVFAC são marcadores ecocardiográficos validados de função sistólica do VD). Tais marcadores também foram associados a desfechos neurodesenvolvimentais a longo prazo entre sobreviventes, incluindo paralisia cerebral, escores das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e de Criança Pequena-III mais de dois desvios padrão abaixo da média, ou outras formas de comprometimento neurosensorial. Em uma coorte de seguimento, TAPSE <6 mm (OR 3,6, IC 95% 1,2–10,1; p = 0,017) foi independentemente associado a piores escores Bayley de Desenvolvimento Infantil III aos 18 meses de idade [102]. Da mesma forma, uma coorte retrospectiva de 166 lactentes com EIH mostrou que lactentes com disfunção do VE tinham risco mais alto de morte ou lesão cerebral [103]; de nota, a disfunção ventricular esquerda também foi associada a disfunção do VD, o que provavelmente está relacionado à interdependência ventricular. Em um subsequente pequeno estudo prospectivo usando ecocardiografia tridimensional, o mesmo grupo demonstrou que função do VE prejudicada e índices elevados de RVP eram preditivos de mortalidade ou lesão cerebral [104]. 
Em um estudo NICHD envolvendo 280 lactentes com EIH em três ECRs, morte ou deficiência ocorreu 1,6 vezes mais frequentemente entre lactentes com hipertensão pulmonar aguda, e a mortalidade sozinha foi duas vezes mais comum nesse grupo [105].

Um substituto não invasivo útil para o fluxo sanguíneo cerebral é o índice resistivo (IR), tipicamente medido na artéria cerebral média ou anterior [106, 107]. O IR é calculado usando a fórmula [108]:IR=S-D/S
Valores de referência de IR foram estabelecidos para lactentes a termo durante as primeiras 24 horas pós-natais [109], e lactentes prematuros [110]. O IR tem sido utilizado para avaliar uma gama de anormalidades intracranianas, incluindo edema cerebral, hidrocefalia, morte cerebral e lesão relacionada à asfixia [6, 111–114].

-Um IR baixo no contexto de asfixia ao nascimento a termo pode representar perfusão luxuriante, sugestivo de falha autorregulatória. 
-Em contraste, IR elevado pode estar associado a vários estados patológicos, incluindo ducto arterioso patente, edema cerebral, isquemia cardíaca, convulsões, pneumotórax e outros processos patológicos intracranianos [108, 111, 115, 116]. O IR é rotineiramente realizado durante a avaliação ecocardiográfica neonatal direcionada. Como mencionado anteriormente, IR baixo é um bom e confiável preditor de desfechos [117]. 
Em um pequeno estudo prospectivo envolvendo 21 lactentes com EIH visando examinar o valor do monitoramento NIRS enquanto sob HT [118], os autores descobriram que leituras mais altas de CrSO₂ durante HT correlacionavam com achados anormais na RM e desfechos neurodesenvolvimentais ruins [118].
EFEITOS DA HIPOTERMIA TERAPÊUTICA

A HT afeta o sistema cardiovascular em vários níveis durante a hipotermia e após o reaquecimento. A HIPOTERMIA está associada a um aumento no tom vascular pulmonar. Em um estudo modelo de rato, 1 °C de diminuição na temperatura estava associado a ~1% de aumento na RVP [49].Em múltiplos ensaios clínicos randomizados, houve uma tendência não significativa para uma incidência mais alta de hipertensão pulmonar aguda [risco relativo (RR) 1,36; IC 95%, 0,94–1,97], e maior uso de óxido nítrico inalado (iNO) (RR 1,18; IC 95%, 0,72–1,92) [5]. Houve um aumento de 12 vezes na incidência de bradicardia [5]. Da mesma forma, em uma coorte observacional focando na RVP após reaquecimento por More et al., ela declinou de 3,98 (IQR: 3,30–4,71) durante HT para 3,14 (IQR: 2,37–3,29) [66].

Em uma pequena coorte de 10 lactentes submetidos a avaliação ecocardiográfica tanto antes quanto uma hora após atingir a temperatura de resfriamento alvo, Vasquez et al. relataram aumento de marcadores de RVP elevada e saídas biventriculares diminuídas pós-resfriamento; no entanto, índices de função sistólica do VD permaneceram preservados apesar do aumento na RVP [50].

A troponina T sérica pode servir como marcador de lesão miocárdica [53, 54]. Em uma coorte retrospectiva de 63 neonatos com EIH, os autores observaram níveis mais baixos de troponina T entre lactentes tratados com HT [55]. Um estudo observacional norueguês envolvendo 44 lactentes resfriados com EIH relatou que índices de função miocárdica (pico de strain sistólico) eram semelhantes entre grupos asfixiados e de controle, embora índices de contratilidade (taxa de strain sistólico pico) fossem mais baixos no grupo HT [90]. É importante notar que o strain sistólico pico reflete a contratilidade miocárdica, mas é modulado por condições de carga, enquanto a taxa de strain sistólico pico é pensada para fornecer uma medida independente de carga da contratilidade intrínseca [119–121]. Esses achados sugerem que, enquanto a asfixia contribui para disfunção miocárdica, a HT pode suprimir transitoriamente o desempenho contrátil, mesmo que a função cardíaca pareça se normalizar após o reaquecimento. Evidências disponíveis indicam que a HT pode mitigar a lesão por reperfusão miocárdica em neonatos humanos, reduzindo assim a lesão cardíaca geral [122]. Em um modelo de coelho, Yang et al. mostraram que hipotermia (35 °C) aumentaria a quinase regulada por sinal extracelular, que abole o impacto do infarto [123]. Além disso, em um estudo modelo de rato, tanto o óxido nítrico quanto a fosfatidilinositol 3'-quinase (PI3K) eram as moléculas chave na redução do tamanho do infarto mediada por hipotermia [124]. Outros estudos também relataram que fosforilação aumentada de AKT [125], expressão reduzida de p53 e heme-oxigenase 1 aumentada [126] desempenham papéis principais na redução da lesão por reperfusão mediada por hipotermia.

Usando ecocardiografia e monitoramento cardíaco não invasivo (NICOM), Forman et al. observaram uma recuperação gradual na saída ventricular esquerda e uma redução na resistência vascular sistêmica pós-reaquecimento, consistente com aumento da frequência cardíaca e vasodilatação [67].
O DILEMA DA ABORDAGEM HEMODINÂMICA ATUAL
Como mencionado, a disfunção cardiovascular é comum após IH, com manifestações clínicas variando de lesão miocárdica transitória e assintomática a comprometimento hemodinâmico manifesto necessitando de suporte cardiotrópico significativo [25, 103, 127–129]. O manejo varia consideravelmente, com escassez de evidências de alta qualidade para apoiar uma abordagem terapêutica sobre outra [130–132]. Em uma pesquisa norte-americana, as práticas hemodinâmicas diferiram marcadamente entre Centros, com inconsistências nas definições de hipotensão e nos limiares de intervenções [133].

Atualmente, a maioria dos Centros depende de sinais e sintomas clínicos de comprometimento circulatório, frequentemente sem avaliação cardiovascular abrangente. A pesquisa mencionada acima destaca tal variação; por exemplo, nos centros não TnECHO (ecocardiografia neonatal direcionada), apenas cerca de 59% dos Centros realizavam rotineiramente uma ecocardiografia precoce em lactentes hipotensos recebendo suporte inotrópico, 20% dos Centros quantificavam o débito cardíaco e 43% dos Centros avaliavam a função do VD [133]. Os indicadores comuns ao lado do leito, como frequência cardíaca, PA e lactato, são limitados em sua capacidade de refletir com precisão a adequação circulatória (Tabela 1) [134–136]. Neonatos com EIH podem exibir PA aparentemente normal apesar de perfusão sistêmica comprometida, devido à vasoconstrição periférica compensatória, que pode ser exacerbada pela HT. Embora marcadores como acidose lática possam refletir a gravidade do insulto inicial, eles não se correlacionam confiavelmente com o débito cardíaco em tempo real [137]. Outros parâmetros, como débito urinário, são similarmente difíceis de interpretar, pois débito urinário reduzido pode refletir o insulto hipóxico, hipoperfusão renal ou simplesmente os efeitos da hipotermia em si [27].

Quando se trata de SUPORTE INOTRÓPICO, a dopamina permanece o agente de primeira linha para o manejo da hipotensão neonatal [133, 138–140]. Em neonatos asfixiados, a dopamina aumentará a PA em direção a certos alvos [141], no entanto, dados emergentes levantaram preocupações quanto a seus potenciais efeitos adversos. 
Em uma pequena coorte observacional, Pazandak et al. demonstraram que o tratamento com dopamina em 18 neonatos com EIH estava associado a um risco mais alto de desfecho composto de morte ou achados anormais na RM em comparação com 30 controles não tratados [142]. Da mesma forma, em um estudo de coorte comparativa retrospectiva de 176 lactentes a termo com EIH do Canadá e Hungria, os autores examinaram as diferenças no manejo hemodinâmico, onde o Centro A empregou uma abordagem permissiva, guiada por pressões arteriais sistólica e diastólica e ecocardiografia, enquanto o centro B adotou um protocolo mais agressivo, tratando PA média abaixo da idade gestacional usando vasopressores, com ecocardiografia usada menos frequentemente [132]; apesar de taxas comparáveis de hipotensão registrada, apenas 50% dos lactentes no Centro A receberam agentes cardiovasculares versus 97% no centro B. Notavelmente, aqueles no centro A, manejados com uma estratégia inotrópica menos agressiva, exibiram padrões de lesão mais leves [132]. Embora a etiologia não seja clara, a taxa de hipertensão sistêmica foi mais alta no centro B, o que pode sugerir risco aumentado de lesão por reperfusão. Dados experimentais também apoiam preocupações quanto ao uso de dopamina. Em um modelo de leitão de asfixia, a administração de dopamina em dose alta, ou uma combinação de dopamina em dose baixa com epinefrina, aumentou a razão de pressão arterial pulmonar para pressão arterial sistêmica [143]. Esses efeitos farmacológicos são biologicamente contra-intuitivos no contexto de EIH com função sistólica do VD prejudicada e podem levar a maiores prejuízos na função cardíaca e na adequação do débito cardíaco.

A milrinona, outro inotrópico usado em populações pediátricas, exemplifica as complexidades da seleção farmacológica. Em várias condições neonatais, a milrinona mostrou melhorar o índice de oxigenação, reduzir a necessidade de óxido nítrico inalado e aprimorar o débito urinário, equilíbrio ácido-base e contratilidade biventricular [144]. No entanto, no contexto de EIH, seus efeitos podem ser menos favoráveis. Em uma coorte retrospectiva de 56 lactentes com EIH sob HT, Bischoff et al. demonstraram que o uso de milrinona estava associado a uma queda marcada na pressão arterial diastólica, provavelmente devido ao acúmulo de droga por depuração renal prejudicada, levando a hipotensão sistêmica via vasodilatação [145].

Infelizmente, grande parte da literatura atual compreende pequenos estudos de coorte observacionais, limitando a generalizabilidade dos achados [133]. A avaliação qualitativa da função do VD permanece não confiável. Em um estudo avaliando a concordância interavaliador entre seis observadores revisando imagens ecocardiográficas padronizadas de 60 neonatos, Smith et al. encontraram valores kappa pobres para função do VD, dilatação e curvatura septal [146]. Os desafios delineados acima destacam a necessidade urgente de uma abordagem abrangente, padronizada e objetiva para a avaliação hemodinâmica.
GESTÃO INOTRÓPICA

Apesar dos benefícios bem estabelecidos e baseados em evidências da HT, uma proporção de lactentes continua a experimentar mortalidade e morbidade significativas [4, 5, 147–149]. Há um reconhecimento crescente de que otimizar o manejo cardiovascular nessa população pode oferecer uma janela terapêutica para mitigar lesões em andamento e potencialmente melhorar desfechos neurodesenvolvimentais.

Devido à complexidade do comprometimento hemodinâmico, é crucial identificar o fenótipo hemodinâmico dominante para aplicar intervenções individualizadas, o que promete guiar uma abordagem de medicina de precisão e aprimorar a predição de desfechos. A Figura 2 destaca os diferentes fenótipos hemodinâmicos comumente encontrados em lactentes com EIH e intervenções sugeridas. Isso garante a adaptação de regimes terapêuticos baseados na fisiopatologia cardiovascular subjacente [150, 151]. Há uma literatura destacando melhoria em desfechos específicos com a implementação de tal abordagem individualizada [152, 153], pois facilita a “medicina de precisão” ao abordar fatores fisiopatológicos e avaliar continuamente flutuações na hemodinâmica [154].

A Figura 2 destaca os diferentes fenótipos hemodinâmicos comumente encontrados em lactentes com EIH e intervenções sugeridas. No contexto de EIH, um quadro de “gestão inotrópica” pode ser essencial para otimizar o suporte cardiovascular e modular desfechos a longo prazo [45, 133, 155, 156]. Isso porque lactentes com EIH tipicamente estão na fase de reperfusão ou hiperêmica de lesão no momento em que as intervenções terapêuticas são iniciadas. Essa fase é caracterizada por tom vascular prejudicado e interrupção da autorregulação cerebral, significando que flutuações na pressão arterial sistêmica são diretamente transmitidas à vasculatura cerebral. Isso cria uma janela terapêutica estreita, na qual tanto a hipotensão quanto a hipertensão podem exacerbar lesões neuronais. 
Por exemplo, quando há hipertensão pulmonar aguda típica com disfunção sistólica do VD, o elemento chave no manejo é apoiar a contratilidade do VD, bem como vasodilatação pulmonar (iNO); no entanto, em caso de disfunção significativa do VE, usar iNO pode potencialmente exacerbar a congestão venosa pulmonar e piorar o índice de oxigenação (Figura 2).

Adicionalmente, agentes inotrópicos devem ser selecionados com cuidado. Por exemplo, o uso de dopamina e epinefrina. Além de seu potencial impacto em aumentar a RVP, eles podem provocar aumentos abruptos na pressão arterial sistêmica, resultando em aumentos súbitos na pressão de perfusão cerebral, levando a hiperperfusão, dano microvascular, hemorragia cerebral e piora da lesão oxidativa devido ao estresse de reperfusão. 
Além disso, tanto a dopamina quanto a epinefrina possuem propriedades pró-inflamatórias e vasoconstritoras que podem prejudicar o fluxo microcirculatório e comprometer ainda mais a perfusão tecidual [157, 158]. É possível que outros agentes em doses mais baixas, como dobutamina (2,5–7,5 mcg/kg/min) ou epinefrina (<0,04 mcg/kg/min), possam potencialmente apoiar a função biventricular, sem aumento abrupto na pressão arterial média. Em casos de hipertensão pulmonar grave e falha respiratória hipoxêmica, vasodilatadores pulmonares e manutenção da patência ductal devem ser considerados.

Figura 2 Diferentes tipos de comprometimento hemodinâmico após asfixia. 
Tipos combinados também são encontrados. Ilustrações na figura foram criadas pelo autor AS usando Procreate® em um dispositivo inteligente. EIH encefalopatia isquêmica hipóxica, MAP pressão média das vias aéreas, FRC capacidade residual funcional, iNO óxido nítrico inalado, SVR resistência vascular sistêmica, PVR resistência vascular pulmonar, DA ducto arterioso, PGE prostaglandina, RA átrio direito, LA átrio esquerdo, RV ventrículo direito, LV ventrículo esquerdo, LVO saída ventricular esquerda, ECMO oxigenação por membrana extracorpórea, TH hipotermia terapêutica, PDA ducto arterioso patente, MPA artéria pulmonar principal, AC comunicação atrial.

A hidrocortisona é comumente usado para abordar insuficiência adrenal potencial em neonatos criticamente doentes com EIH. Em um ensaio clínico randomizado incluindo 35 neonatos asfixiados com hipotensão resistente a volume, Kovacs et al. demonstraram que hidrocortisona em dose baixa melhorou a responsividade vasopressora, estabilizou a pressão arterial e reduziu a exigência por inotrópicos em dose alta, tudo enquanto mitigava flutuações abruptas na pressão arterial [159]. A Academia Americana de Pediatria similarmente reconhece o hidrocortisona como terapia de reposição fisiológica que aprimora a perfusão tecidual e a estabilidade cardiovascular nesse contexto [155].

Uma abordagem guiada pela fisiologia para o suporte cardiovascular é cada vez mais defendida no manejo de EIH, que inclui a integração de ecocardiografia neonatal direcionada, uso de neuromonitoramento multimodal como NIRS e eletroencefalografia contínua para avaliar perfusão e função cerebral em tempo real.

Tal conceito de gestão inotrópica é apoiado pelo consenso de especialistas atual e envolve usar a dose efetiva mais baixa, limitar a duração da terapia e individualizar alvos de tratamento baseados em avaliações hemodinâmicas e neurológicas abrangentes. Tal abordagem promete não apenas mitigar lesões iatrogênicas, mas também melhorar desfechos neurodesenvolvimentais nessa população vulnerável.

Tabela 1. Parâmetros de adequação circulatória e suas limitações em lactentes.
	Parâmetro
	Limitações a serem consideradas

	PA
	· Falta de consenso sobre a definição de hipotensão

· A técnica de medição precisa ser precisa

· A leitura de PA por cateter arterial umbilical pode não refletir a pressão de perfusão cerebral

· Dados normativos inconsistentes

· Impactado por muitos fatores

· Melhoria independentemente da terapia anti-hipotensiva

· Falta de boa correlação com saída ventricular esquerda

· Pobre preditor de fluxo sanguíneo sistêmico

· Pobre correlação com desfechos a longo prazo

	Tempo de enchimento capilar
	· Pobre correlação com débito cardíaco

· Influenciado por muitos fatores

	Frequência cardíaca
	· Ampla gama de valores normais

· Influenciado por muitos fatores

· Sem relação entre frequência cardíaca e fluxo sanguíneo sistêmico

	Índice de perfusão
	· Variação significativa relatada em vários estudos

	Débito urinário
	· Débito urinário diminuído antes da fase de diurese

· Falsa garantia no contexto de lesão tubular

· Depressão perinatal pode causar lesão renal resultando em diminuição do débito urinário

	pH e déficit de base
	· pH do cordão e déficit de base são marcadores úteis [160, 161]; monitoramento serial é importante. No entanto, múltiplas etiologias a serem consideradas

	Nível de lactato sérico
	· Alterado pela técnica de amostragem

· Pode refletir a gravidade da lesão primária, no entanto, há pobre correlação entre desaparecimento de lactato e melhoria do débito cardíaco [137]

· A medição de lactato pode ser normal durante a fase compensada de choque devido a aumento na extração de oxigênio

· Perfusão periférica significativamente comprometida não circulará o lactato acumulado de volta à circulação, levando a nível sérico de lactato normal apesar de produção aumentada de lactato

· Perfusão melhorada poderia levar a níveis séricos de lactato aumentados à medida que o sangue flui para tecidos mal perfundidos levando a lactato mais alto no sangue (efeito de lavagem)

	Hipercalemia
	· Alterado pela técnica de amostragem

	Débito cardíaco
	· Falta de reprodutibilidade com técnicas de medição atuais

· Pobre correlação com desfechos a longo prazo

	Fluxo SVC
	· Falta de padronização da técnica de medição

· A medição tem alto grau de variância interobservador

· Falta de valores normais e definição de fluxo SVC baixo

· Correlação incerta com desfechos a longo prazo

	NIRS
	· Pode ser afetado por muitos fatores

· Desconforto para lactentes vulneráveis

· Questão de viabilidade com chapéu CPAP e derivações EEG


Adaptado de ref. [135].

UAC cateter arterial umbilical, CPAP pressão positiva contínua nas vias aéreas, EEG eletroencefalografia, NIRS espectroscopia de infravermelho próximo, SVC veia cava superior.
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Limitations to be considered

- Lack of consensus about the definition of hypotension

- Measurement technique needs to be accurate.

- The UAC BP reading may not reflect cerebral perfusion pressure

- Inconsistent normative data

- Impacted by many factors

- Improvement regardless of anti-hypotensive therapy

- Lack of good correlation with left ventricular output

- Poor predictor of systemic blood flow

- Poor correlation with long-term outcomes

- Poor correlation with cardiac output

- Influenced by many factors

- Wide range of normal values

- Influenced by many factors

- No relationship between heart rate and systemic blood flow

- Significant variation reported in several studies

- Decreased urine output before the diuresis phase

- False reassurance in the setting of tubular injury

- Perinatal depression may cause renal injury resulting in a decrease in urine output

- Cord PH and base deficit are useful markers [160, 161]; serial monitoring is important. However, multiple etiologes to be
considered

- Altered by sampling technique

- May reflect the severity of the primary injury, however, there is poor correlation between lactate disappearance and
improving cardiac output (137]

- Lactate measurement can be normal during the compensated phase of shock due to an increase in oxygen extraction

- Significantly compromised peripheral perfusion will not circulate the accumulated lactate back into the circulation,
leading to a normal serum lactate level despite increased lactate production

- Improved perfusion could lead to increased serum lactate levels as blood flows to poorly perfused tissues leading to
higher lactate within blood (washout effect)

- Altered by sampling technique

- Lack of reprodudbility with current measurement techniques

- Poor correlation with long-term outcomes

- Lack of standardization of measurement technique

- Measurement has a high degree of interobserver variance

- Lack of normal values and definition of low SVC ow

- Unclear correlation with long-term outcomes

- Can be affected by many factors

- Discomfort for the vulnerable infants

ity issue with CPAP hat and EEG leads





A hidrocortisona é comumente usadA para abordar insuficiência adrenal potencial em neonatos criticamente doentes com EIH. Em um ensaio clínico randomizado incluindo 35 neonatos asfixiados com hipotensão resistente a volume, Kovacs et al. demonstraram que hidrocortisona em dose baixa melhorou a responsividade vasopressora, estabilizou a pressão arterial e reduziu a exigência por inotrópicos em dose alta, tudo enquanto mitigava flutuações abruptas na pressão arterial [159]. A Academia Americana de Pediatria similarmente reconhece o hidrocortisona como terapia de reposição fisiológica que aprimora a perfusão tecidual e a estabilidade cardiovascular nesse contexto [155].

Uma abordagem guiada pela fisiologia para o suporte cardiovascular é cada vez mais defendida no manejo de EIH, que inclui a integração de ecocardiografia neonatal direcionada, uso de neuromonitoramento multimodal como NIRS e eletroencefalografia contínua para avaliar perfusão e função cerebral em tempo real.

Tal conceito de gestão inotrópica é apoiado pelo consenso de especialistas atual e envolve usar a dose efetiva mais baixa, limitar a duração da terapia e individualizar alvos de tratamento baseados em avaliações hemodinâmicas e neurológicas abrangentes. Tal abordagem promete não apenas mitigar lesões iatrogênicas, mas também melhorar desfechos neurodesenvolvimentais nessa população vulnerável.

Lacunas na literatura e prioridades de pesquisa em EIH

· Estudos em modelo animal de disfunção do VD em EIH (impacto da HT, suporte ao VD, reaquecimento) 

·  Estudos farmacocinéticos de terapias cardiovasculares * Impacto da triagem hemodinâmica em EIH * Ensaios clínicos de tratamentos cardiovasculares adjuntos

ABSTRACT
Perinatal asphyxia is a critical event causing variable degrees of multiorgan dysfunction. Hypoxemic ischemic encephalopathy (HIE) features the brain exposure to asphyxia, and most of the underlying pathophysiology is a related to impaired blood flow and oxygen delivery to the brain. Cardiovascular compromise is common in this context and often necessitates initiation of inotropic support. In this article, we highlight the neonatal hemodynamics and its derangements, following asphyxia, and we highlight the pitfalls in the current hemodynamic approach.

RESUMO
A asfixia perinatal é um evento crítico que causa graus variáveis de disfunção multiorgânica. A encefalopatia isquêmica hipóxica (EIH) caracteriza a exposição do cérebro à asfixia, e a maior parte da fisiopatologia subjacente está relacionada ao fluxo sanguíneo prejudicado e à entrega de oxigênio ao cérebro. O comprometimento cardiovascular é comum nesse contexto e frequentemente necessita de iniciação de suporte inotrópico. Neste artigo, destacamos a hemodinâmica neonatal e suas alterações após a asfixia, e destacamos as armadilhas na abordagem hemodinâmica atual
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Figura 2. Diferentes tipos de comprometimento hemodinâmico após

asfixia. 
Tipos combinados também são encontrados. As ilustrações na

figura foram criadas pelo autor AS usando o Procreate® em um dispositivo inteligente. HIE
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HIE: encefalopatia hipóxico-isquêmica, MAP pressão média das vias aéreas, FRC

capacidade residual funcional, iNO óxido nítrico inalado, SVR resistência vascular sistêmica, PVR resistência vascular pulmonar, DA ducto arterial, PGE prostaglandina, RA átrio direito, LA átrio esquerdo, VD ventrículo direito, VE ventrículo esquerdo, LVO débito ventricular esquerdo, ECMO oxigenação por membrana extracorpórea, TH hipotermia terapêutica, PCA ducto arterioso patente, MPA artéria pulmonar principal, AC comunicação atrial.
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Inotropic support (dobutamine, epinephrine)
to support RV function

. IN to alleviate PVR

Occasionally,in case of significant RV
hypertrophy, ensure adequate filling, avoid
tachycardia (sedation-analgesia) and rate-
control could be considered (esmolol)

Tnotropic support to support biventricular,
function (epinephrine, dobutamine)
Hydrocortisone may be considered to provide
some degree of adrenal support in certain
cases

. In case of deterioration, alternatives to be

considered such as ECMO, and occasionally
discontinuing TH

Tnotropic support (epinephrine, dobutamine;
occasionally milfinone) to optimize cardiac
output

Avoiding pulmonary vasodilators to prevent
exacerbating systemic steal, especially when a
right-to-left ductal shunt s essential for
systemic flow

Maintaining ductal patency with PGE when
systemic circulation relies on RV output to
ensure adequate systemic blood flow
Consider other etiologies (e.g. coronary artery.
compromise)
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SUPORTE CARDIOVASCULAR EM RECÉM-NASCIDOS COM ENCEFALOPATIA HIPÓXICO-ISQUÊMICA (EHI)
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                                         Realizado por Paulo R. Margotto

                                   Caso Clínico e Avaliação Inicial
O caso apresentado é de um recém-nascido a termo, nascido por cesariana de emergência, sem batimento cardíaco fetal, devido a um descolamento completo da placenta.
Dados Clínicos de Asfixia e Instabilidade (Iniciais):
• Gasometria Arterial Umbilical (UA): pH 6.8, PaCO₂ 116, PaO₂ 5, e Bicarbonato/BE (Excesso de Base) incalculável.

• Apgar: 0¹ (1º minuto), 5⁵ (5º minuto), 6¹⁰ (10º minuto), com Hgb inicial de 16.5 mg/dL.

• O manejo imediato incluiu compressão torácica, epinefrina e solução salina normal na sala de parto.

• Após o diagnóstico de EHI, o resfriamento passivo foi iniciado.

Status Hemodinâmico Posterior (5 horas):
• Gasometria Arterial (ABG): pH 7.28, PCO₂ 23, PaO₂ 215, e BE -13.

• O lactato estava acima de 180 mg/dL.

• A pressão arterial estava em 58/42, com uma média de 49.

• O paciente estava em ventilação SIMV, em desmame (weaning) com configuração baixa (low setting).

Achados Ecocardiográficos do Caso:
• A Fração de Encurtamento (Shortening Fraction) foi de 34%.

• O Débito Ventricular Esquerdo (LVO) foi de 112 ml/kg/min, e o Débito Ventricular Direito (RVO) foi de 105 ml/kg/min.

• Foi observada a Veia Cava Inferior Colapsada (Collapsed IVC).

-------------------------------------------------------------------------------- 

1. Efeitos Cardiovasculares da Asfixia
A asfixia neonatal leva a anormalidades cardiovasculares e cerebrais significativas.

	Categoria
	Parâmetros
	Alteração

	Contratilidade
	Fração de Encurtamento, Fração de Ejeção, Movimento do Anel Sistólico
	Diminuído ou Estável (↓ / —)

	Débito Cardíaco
	Volume Sistólico (Stroke Volume), Débito Ventricular Esquerdo (LVO)
	Diminuído ou Estável (↓ / —)

	ECG
	Ondas T & Q, segmento ST
	Anormais

	Marcadores
	Troponina T, Troponina I
	Aumento acentuado (↑↑↑)

	
	CK-MB
	Aumento (↑)

	Cerebral
	Índices de fluxo Doppler, Índices de resistência Doppler
	Variáveis (↑ / ↓)

	
	Extração de Oxigênio (NIRS)
	Diminuído (↓)


Disfunção Miocárdica e Prognóstico
• Enzimas cardíacas elevadas, alterações no ECG e na ecocardiografia estão associadas ao aumento da gravidade da EHI e da mortalidade.

• O TAPSE (Excursão Sistólica do Plano Anular Tricúspide) medido em 24 horas é um preditor de Morte ou Desfecho Neurodesenvolvimental Adverso em recém-nascidos asfixiados.

-------------------------------------------------------------------------------- 

2. Hemodinâmica e Hipotermia Terapêutica
A Hipoperfusão Sistêmica pode ser causada por diversas condições, incluindo Disfunção Miocárdica, Hipovolemia, Hipertensão Pulmonar, Vasoconstrição Compensatória, Vasodilatação e doenças associadas (Infecção, MAS, IDM). O tratamento da hipotermia para EHI baseia-se no conceito de que um Insulto Inicial leva à Falha Secundária de Energia.

Efeitos da Hipotermia (Geral):
• Os resultados hemodinâmicos durante a hipotermia são variáveis e conflitantes, sendo a área não bem estudada.

• Geralmente, há uma diminuição na frequência cardíaca e o débito cardíaco é mantido ou diminuído.

• Não são observados efeitos clinicamente significativos na Pressão Arterial (PA).

Efeitos do Reaquecimento:
• A Pressão Arterial Média (MAP) aumenta durante o resfriamento e diminui durante o reaquecimento.

• A frequência cardíaca diminui durante o resfriamento e aumenta com o reaquecimento, assim como o volume sistólico.

• Após a conclusão do reaquecimento, o aumento mediano no Débito Cardíaco (CO) foi de 23%.

• Não houve alteração na pressão arterial, saturação de oxigênio do tecido cerebral ou velocidade do fluxo sanguíneo cerebral após o reaquecimento.

-------------------------------------------------------------------------------- 

3. Manejo da Instabilidade Hemodinâmica
O manejo da hipoperfusão sistêmica deve ser guiado pela fisiopatologia subjacente.
	Causa da Hipoperfusão
	Tratamento Recomendado
	Notas de Cuidado

	Disfunção Miocárdica
	Epinefrina ou Dobutamina
	N/A

	Vasodilatação
	Dopamina
	N/A

	Hipertensão Pulmonar
	Óxido Nítrico Inalatório (INO), outros vasodilatadores pulmonares, ou PGE
	INO e outros vasodilatadores pulmonares pioram o edema pulmonar e a oxigenação se houver disfunção ventricular esquerda (LV) significativa.

	Hipovolemia
	Cristaloide ou Hemoderivados (Blood products)
	Usar fluidos criteriosamente se houver disfunção miocárdica significativa.


Considerações Farmacológicas
• O uso de Milrinona para hipoxemia refratária durante a hipotermia terapêutica para EHI causou uma queda acentuada na Pressão Arterial Diastólica na primeira hora, persistindo por mais de 12 horas, mesmo com escalada de inotrópicos.

• Infusões de Dopamina em alta dose ou Dopamina + Epinefrina melhoraram o Índice Cardíaco (CI) e a Pressão Arterial Média (MAP) em leitões asfixiados, mas não a Pressão Arterial Pulmonar (PAP).
Outras Estratégias (Ordenha do Cordão)

A Ordenha do Cordão Umbilical (Umbilical Cord Milking) em recém-nascidos não vigorosos resultou em maior LVO, RVO (DÉBITO CARDÍACO ESQUERDO E DIREITO) e fluxo da Veia Cava Superior (SVC), e também em Hemoglobina (Hgb) mais alta, mas foi associada a um strain sistólico de pico do Ventrículo Esquerdo (LV) e TAPSE mais baixos.

-------------------------------------------------------------------------------- 

5. Suporte Cardiovascular e Desfecho
Um estudo retrospectivo em 152 neonatos hipotensos com EHI mostrou que o risco de Morte ou Comprometimento Neurodesenvolvimental aos 2 anos foi significantemente maior nas seguintes condições:

• Ressonância Magnética (MRI) Cerebral Anormal: Risco aumentado em 10.5 vezes.

• Tratamento com Vasopressor-Inotrópico a cada 24 horas: Risco aumentado em 12%.

• Epinefrina e hidrocortisona foram associadas a desfechos adversos.

• O TAPSE foi mais baixo em não-sobreviventes.
Association between cardiovascular care and neurodevelopmental outcomes in infants with neonatal encephalopathy and hemodynamic instability.
Kovacs K, Giesinger RE, Varga Z, Szabo M, Jermendy A, McNamara PJ.J Perinatol. 2025 Aug;45(8):1073-1080. doi: 10.1038/s41372-025-02230-3. Epub 2025 Feb 17.PMID: 39962327

6. Conclusão
Pacientes com EHI apresentam fenótipos hemodinâmicos variáveis, sendo o estado hemodinâmico influenciado pela terapia de hipotermia. A avaliação precoce com ecocardiografia é fundamental para identificar possíveis distúrbios hemodinâmicos e guiar o manejo. A escolha dos medicamentos cardiovasculares deve se basear na fisiopatologia subjacente, e a ecocardiografia point of care seriada pode auxiliar na titulação de medicamentos, especialmente em casos que não respondem ao tratamento.

Paulo R. Margotto

Brasília, 27 de dezembro de 2025
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