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ARTIGO DE REVISAO

Edema pulmonar neurogénico: uma revisao

atualizada da literatura

Neurogenic pulmonary edema: a current literature review

RESUMO

O edema pulmonar neurogénico ain-
da ¢ um fenémeno pouco compreendido
no contexto da assisténcia ao paciente
neuroldgico grave. Trata-se de uma situ-
agao clinica relativamente rara. Situacoes
de importante dano cerebral como he-
morragia subaracnéidea, traumatismos
encefdlicos severos, hemorragias cerebrais
intra-parenquimatosas, crises convulsivas
ou outras condigoes especificas fazem o
perfil do paciente com risco de desenvol-
ver edema pulmonar neurogénico. A falta
de reconhecimento desta condicio e o seu
inadequado manuseio podem levar 4 piora
do sofrimento cerebral por adicional lesio
cerebral secunddria em decorréncia de hi-
poxemia e de reducio da pressio de perfu-
sao cerebral com aumento da morbidade e
da letalidade. O objetivo desta revisao foi o
de levantar aspectos atuais da fisiopatolo-

gia do edema pulmonar neurogénico, sua
importincia clinica e terapéutica. Embora
de ocorréncia relativamente rara, o edema
pulmonar neurogénico deve ser pronta-
mente reconhecido e tratado para que se
evite dano cerebral secunddrio adicional.
Apesar de ainda nio totalmente elucidado,
o conhecimento da base da fisiopatologia
tem importincia na estratégia do seu manu-
seio. Deve-se ter em mente a identificacio
de diagnésticos diferenciais como pneumo-
nia aspirativa, embolia pulmonar, contusio
pulmonar, congestio por sobrecarga de vo-
lume dentre outras situagées. De forma se-
melhante, devem ser consideradas situacoes
correlatas como a sindrome do miocdrdio
atordoado (“stunned myocardium”) que
podem estar presentes ou associadas ao ede-
ma pulmonar neurogénico.

Descritores: Edema pulmonar;
Pneumopatias; Doengas respiratdrias

INTRODUCAO

Aspectos clinico-epidemiolégicos

O edema pulmonar neurogénico (EPN) foi descrito pela primeira vez em 1908
em paciente com estado de mal epiléptico e, posteriormente, em 1928, na descri¢ao
de caso de traumatismo crinio-encefdlico. Trata-se de entidade pouco entendida e
diagnosticada, pois a maioria dos trabalhos se baseia em relatos de casos publicados
e de necropsias em nimero reduzido de pacientes sem conferir importincia esta-
tistica. Sabe-se, porém, que a sua apresentagao pode variar desde forma sub-clinica
até edema pulmonar fulminante. O edema pulmonar neurogénico se relaciona com
situagdes de dano cerebral grave como trauma encefélico,"? hemorragia subarac-
ndidea,” lesao traumdtica de bulbo,” hemorragia intra-parenquimatosa, hemorra-
gia cerebelar,” estado de mal epiléptico,®” tumor cerebral,® meningite,” encefalite

por Enterovirus 71,8V esclerose multipla,"*'¥ acidente vascular isquémico™® e
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hidrocefalia aguda."” H4 relatos de casos isolados por pneu-
moencéfalo pos-bidpsia estereotdxica,’® apds embolizagio de
aneurisma cerebral,"” por eletroconvulsoterapia,"®!” enforca-
mento,”” mielite aguda e hemorragia medular primdria.?"
Sabe-se que a causa mais comum causadora de edema pul-
monar neurogénico é a hemorragia meningea.

A apresentagio cléssica e fulminante do EPN se relaciona
com danos cerebrais mais graves e decorrentes de liberagao
simpdtica maci¢a com congestdo pulmonar clinica e radio-
l6gica com exteriorizagio de secregdo rdésea espumante com
possivel rdpida evolugio até a morte mesmo que seja tratado.
O paciente pode apresentar comprometimento da perfusio,
taquicardia, dispnéia, taquipnéia, queda de saturagio de oxi-
génio, hipertensio grave com aumento da pressio capilar
pulmonar transitérios e, no raro, hipotensio. Quando hd
compressdo ou hipéxia de tronco cerebral pode-se observar
bradicardia e hipertensao (reflexo de Cushing) que pode ser
prentincio de morte eminente. O EPN pode se desenvolver
apos alguns minutos, horas ou dias apds o insulto cerebral
precipitante.®? Provoca alteragées hemodinimicas e respi-
ratérias decorrentes da liberagao adrenérgica excessiva, mas
que se resolvem em poucos dias com normalizagio cardiovas-
cular. A sindrome do miocdrdio atordoado (“stunned myo-
cardium”) é uma condigao que pode estar associada a hipo-
tensio, faléncia do miocirdio, alteragoes eletrocardiograficas
e enzimdticas que mimetizam doenga coronariana aguda. A
forma sub-clinica do EPN pode ser confundida com outras
complicagbes respiratérias como pneumonia, embolias, con-
tusdo pulmonar, congestiao pulmonar por sobrecarga de vo-
lume, dentre outras.*? Tem relacio estreita com a hemorragia
subaracnéidea. A proporcio de dbitos de causas nao pulmo-
nares, cardiacas, renais, hematoldgicas ou gastrointestinais se
equivale a de causas neuroldgicas. As causas respiratdrias cor-
respondem a 50% das complicacoes clinicas fatais.*?

Nesta revisao, foram selecionados artigos sobre edema
pulmonar neurogénico desde janeiro de 1997 a setembro de
2011 disponiveis no Medline. Alguns artigos referenciados
nestes trabalhos também foram relacionados.

Fisiopatologia do edema pulmonar neurogénico

Situagdes de lesdo cerebral com ou sem hipertensdo intra-
craniana com queda da pressao de perfusio cerebral levam a
descarga simpdtica com origem em regides especificas prin-
cipalmente do hipotdlamo, bulbo e medula provocando o
EPN por meio de dois mecanismos conhecidos. O primeiro
relacionado com alteragées que levam ao aumento da pressio
hidrostdtica pulmonar (“blast theory”) e o segundo por razoes
de aumento da permeabilidade capilar pulmonar (“permea-
bilty defect theory”).22

A liberagio macica de catecolaminas provoca intensa va-
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soconstri¢ao sistémica com deslocamento de sangue da circu-
lagdo sistémica para a pulmonar com consequente aumento
do volume de sangue no pulmao. Ao mesmo tempo, redugio
da complacéncia diastélica e sistélica de ventriculo esquerdo
fazem com que qualquer incremento no volume ventricular
por aumento no retorno venoso ou por aumento da resistén-
cia vascular periférica resultem em amplificagio da pressao
final de enchimento de ventriculo esquerdo e de pressio atrial
esquerda. Isto explicaria porque o EPN pode ocorrer com pe-
quenos aumentos adicionais da resisténcia arterial periférica e
agravado em situagoes de bradicardia. Estes dois mecanismos
(deslocamento de sangue da circulagio sistémica para a pul-
monar e aumento de pressoes de cimaras esquerdas) somados
a intensa vaso constri¢io pulmonar promovem aumento da
pressao capilar pulmonar com lesao endotelial ¢ extravasa-
mento de liquidos para o intersticio e interior dos alvéolos.
A constricdo linfdtica contribui por reduzir a capacidade de
drenagem do liquido transudado.?*"

O aumento da permeabilidade capilar é o outro mecanis-
mo implicado. A estimulagio simpdtica da microvasculatura
promove aumento em ndimero e tamanho de microporos en-
doteliais com aumento de fluidos no intersticio ¢ no interior do
alvéolo. Outras formas de aumento de permeabilidade seriam
fatores neuro-humorais como a liberagio do neuropeptidio
Y, mediadores inflamatdrios, citocinas, fibrina e produtos
de degradago da fibrina, por oclusio do IV ventriculo ou por
estimula¢io direta de neurénios medulares. A oclusio de vasos
pulmonares por microémbolos pode ser fator coadjuvante no
edema pulmonar neurogénico. A contagem de plaquetas e o
fibrinogénio diminuem apés danos cerebrais, sugerindo agre-
gacio plaquetdria e formacio de microtrombos. A agregacao
plaquetdria pode decorrer da elevacio das concentragoes de
epinefrina. O nivel plasmdtico de tromboplastina plasmdtica
aumenta apds trauma cerebral, possivelmente por entrada de
tromboplastina na circulagio por meio do sistema venoso ce-
rebral. A tromboplastina estimula a cascata extrinseca da coa-
gulacio e pode contribuir na embolizagio de vasos pulmonares
com fibrina. A coagulagio intra-vascular pulmonar aumenta
a permeabilidade capilar. Liberacio de hormoénios de estresse
como hormoénio de liberacio de corticotrofina (CRH), hormd-
nio adrenocorticotréfico (ACTH), corticosterdides e arginina
vasopressina (AVP) estd documentada em casos de hemorragia
subaracnéidea e EPN.?? Vagotomia em modelos experimen-
tais sugerem o envolvimento das vias de éxido nitrico na génese
do edema pulmonar neurogénico com participagao das éxido
nitrico sintetase induzivel (INOS).?® A lesio cerebral eleva ni-
veis de SB100 (uma proteina ligada ao cdlcio) no liquor e no
sangue. Células localizadas no trato respiratério produzem e
liberam SB100. Estas proteinas se ligam a receptores no pneu-
mdcitos tipo I com potencializagio da resposta inflamatéria e
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imunoldgica com adicional dano pulmonar.?? A apoptose de

células endoteliais pulmonares podem desempenhar papel na
etiologia do EPN.*

Estruturas neuro-anatémicas relacionadas com ede-
ma pulmonar neurogénico

Nicleo do trato solitdrio (NTS)

O NTS (bulbo) representa terminagio nervosa de aferen-
tes do glossofaringeo e do vago a partir de barorreceptores e
quimiorreceptores. As fibras eferentes terminam na medula
toricica. As lesoes no NTS provocam ativagao de alfa-recep-
tores adrenérgicos. Danos no NTS poderiam aumentar a per-
meabilidade pulmonar como mecanismo adicional.®”

Nicleos reticulares parvocelular e magnocelular

Localizados nas dreas compreendidas entre a porgio infe-
rior do ntcleo olivar inferior e a regiao de entrada do nervo
facial (diencéfalo). Sao estruturas relacionadas com o reflexo
de Cushing (hipertensdo e bradicardia relacionadas com hi-
pertensdo intracraniana). As regides medulares responsdveis
pela hipertensao sistémica parecem ser independentes da
drea cdrdio-vagal que modula a bradicardia da resposta de

Cushing.

Neurénios Al noradrenérgicos da medula ventro-la-
teral-caudal

Tém acao indibitéria da atividade de células neuro-endd-
crinas secretoras de vasopressina nos nucleos supra-Gpticos e
paraventricular do hipotdlamo. As lesdes dos neur6nios Al
noradrenérgicos devem ter componente dependente de va-
sopressina.®”

Hipotilamo

Lesoes nas dreas pré-pticas laterais do hipotdlamo provo-
cam intensa vasoconstri¢ao esplicnica por meio de eferentes
simpdticos com deslocamento do sangue da circulagao sisté-
mica para a pulmonar. Podem contribuir, mas com menor
importincia, na génese do EPN.6”

Niucleos vagais

Vagotomia em modelos experimentais ou lesdes em ntcle-
os vagais da medula provocam intenso espasmo de laringe e
bronquios com obstrugio e hiperinsuflagao de vias aéreas com
consequente formagio de pressio negativa em dreas adjacen-
tes ndo obstruidas. Isto pode aumentar a pressio de filtragio
transcapilar nas dreas hiperinsufladas. Por outro lado, outros
estudos sugerem que a vagotomia provocaria edema pulmonar
neurogénico de forma independente de liberagao adrenérgica
mas com bases hemodinimicas desconhecidas.?53”
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Particularidades do edema pulmonar neurogénico
na hemorragia subaracnoidea

Muroi et al.® colheram dados prospectivos de todos os
477 casos de hemorragia subaracnéidea admitidos no Hos-
pital Universitdrio de Zurique dentro dos trés primeiros dias
apos o “ictus” entre 1998 e 2005. Foram considerados graves
aqueles pacientes com escala clinica de Hunt e Hess III-V e
radiolégica de Fisher entre II e IV. A localizagao do aneuris-
ma sangrante foi obtida por angiografia. Todos os pacientes
foram tratados de acordo com protocolos universalmente
reconhecidos. Os resultados foram avaliados apds um ano a
nivel ambulatorial de acordo com a escala de resultados de
Glasgow (Glasgow Outcome Scale - GOS). Bons resultados
foram aqueles com GOS 4 (moderadamente incapacitado)
ou GOS 5 (leve ou auséncia de incapacidade). A ocorrén-
cia de edema pulmonar neurogénico foi observada de forma
retrospectiva. Foram julgados critérios clinicos de ausculta
pulmonar, presenga de secrecio résea traqueal apds exclusao
de causa cardiaca, pneumonia aspirativa ou outras causas
de insuficiéncia respiratéria, além de critérios radiol6gicos
de congestao pulmonar avaliados por radiologista de forma
cega e sem conhecimento do quadro clinico do paciente. Os
critérios clinicos e radiolégicos tinham que ser preenchidos.
Posteriormente, naqueles pacientes com edema pulmonar
neurogénico, foram analisados de forma retrospectiva dados
de alteragao pupilar, valores de pressao intracraniana, eletro-
cardiograma, troponina T'e CK-MB na ocasiao da admissao.
Indice cardfaco e débito foram medidos por cateter de Swan-
-Ganz assim como as doses de catecolaminas necessdrias para
estabilizacio hemodinimica (dobutamina, dopamina, adre-
nalina e noradrenalina). Indice cardfaco inferior a 3 [/min/m?
foram considerados baixos.

Os resultados apontaram para presenca de edema pul-
monar neurogénico em 8% dos casos com hemorragia su-
baracndidea. Pacientes com edema pulmonar neurogénico
apresentaram sangramentos clinicamente mais severos (Hunt
e Hess III — V) quando comparados com aqueles sem EPN.
Todos os pacientes com EPN apresentaram sangramentos
com critérios radiolégicos de severidade (Fisher III — IV),
59% dos pacientes com EPN morreram e apenas 23% tive-
ram boa evolugio neurolégica (GOS 4 a 5). A evolugio foi
pior nos pacientes com EPN quando comparados com aque-
les que nao apresentaram edema pulmonar neurogénico. Isto
pode ser explicado pelo grau de gravidade do sangramento
a admissao. Pressdo intracraniana elevada foi observada em
67% dos pacientes com EPN. A entrada 33% dos pacientes
com EPN apresentaram alteragoes da pupila por herniagio
com mortalidade de 92%. A incidéncia de EPN por rotura
de aneurisma de circulagio posterior foi mais elevada por au-
mento da pressio intracraniana em proximidade do bulbo.
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Alteragoes de CK-MB e de troponina T foram observadas
em 61% e 83% dos pacientes com EPN sem causa cardia-
ca. Os niveis de troponina foram aproximadamente 5 vezes
menor em relagio ao infarto agudo do miocirdio. Altera-
coes eletrocardiograficas foram transitérias e encontradas em
33% dos pacientes (sinais de isquemia anterior e bloqueios
de ramo). 33% tiveram indice cardiaco inferior a 3 1/kg/m?.
Quase todos os pacientes necessitaram de catecolaminas na
fase aguda. Mas nenhum paciente desenvolveu disfungio
ventricular persistente.

A sindrome do miocdrdio atordoado neurogénico (“Neu-
rogenic Stunned Myocardium” ou NSM) pode estar associa-
da ao EPN. Trata-se de condi¢ao também comumente rela-
cionada com hemorragia subaracnéidea e coincidente com
vasoespasmo cerebral. Mais comum no terceiro dia apds o
sangramento, mas pode surgir até aproximadamente 14 dias
apos o episddio ictal. Situagio de disfun¢io ventricular es-
querda com eventual bradicardia, alteracoes de segmentos
QRS, ST, onda T e alargamento do intervalo QTc.®V As al-
teragoes eletrocardiograficas sio muito parecidas com aquelas
observadas na isquemia do miocdrdio mas com auséncia de
doenga coronariana aguda. Bulsara et al. demonstraram que
o ecocardiograma revela anormalidades de movimentagao de
paredes mais pronunciadas do que as esperadas nos achados
eletrocardiograficos. Este achado seria indicativo de sindrome
do miocdrdio atordoado. Também observaram que niveis de
CK-MB nio diferenciam esta condi¢ao clinica do infarto do
miocdrdio mas que dosagens de troponina inferiores a 2,8
ng/ml com fragoes de ejecio inferiores a 40% sdo consisten-
tes com miocdrdo atordoado neurogénico.®? Alteragoes ele-
trocardiogréficas diversas sao verificadas como mudangas da
onda P, inversio de onda T, alteragoes de segmento ST, gran-
des ondas U, presenca de onda Q e alargamento de QTc. A
liberagao de catecolaminas estio implicadas nesta alteracoes
de morfologia do eletrocardiograma. A presenca de alar-
gamento do intervalo QTc tem valor preditivo de desen-
volvimento de disfungio ventricular esquerda.®* Edema
pulmonar agudo se relaciona com o baixo débito cardiaco,
elevacio de pressao capilar pulmonar e aumento da perme-
abilidade pulmonar. Niveis mais elevados na escala clinica
de Hunt e Hess estdo associados com a edema pulmonar
neurogénico sdo transitdrios.*?

NSM e sindrome de Takotsubo coexistem na literatu-
ra médica e podem representar a mesma entidade clinica.
Takotsubo se refere a cardiopatia induzida por estresse emo-
cional com liberagao adrenérgica macica. Também conhecida
com sindrome do balonamento apical ou do coragio parti-
do (“broken heart syndrome”). Caracteriza-se pela presenca
de movimento discinético transitério da parede anterior do
ventriculo esquerdo, com acentuagio da cinética da base
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ventricular. Trata-se de situacio nio obstrutiva coronariana.
Sdo observadas alteragoes eletrocardiogrificas semelhantes
aquelas da sindrome coronariana aguda com presenca de dor
precordial tipica. Pacientes com edema pulmonar neurogé-
nico apresentaram disfuncio sistdlica e elevagio de enzimas
cardiacas similares as encontradas na sindrome de Takotsubo.
Ressalta-se que o edema pulmonar, no entanto, é mais pre-
valente no EPN, enquanto a dor tordcica e a elevagao do seg-
mento ST sio mais frequentes na Sindrome de Takotsubo.®”

Tratamento do edema pulmonar neurogénico e do
miocirdio atordoado neurogénico

O objetivo maior no tratamento®'”1*39 se baseia no su-
porte hemodinimico e respiratério para propiciar condigoes
para o tratamento da hipertensio intracraniana e de sua causa
de base. Ventilagio mecanica com finalidade de promover
adequada oxigenagao. O uso da pressio expiratéria positiva
(PEEP) deve ser judicioso, tendo em vista que as suas reper-
cussoes hemodinimicas por aumento da pressao intratordcica
e consequente redugio do retorno venoso podem resultar em
hipotensio e piora da perfusio cerebral. O paciente idealmen-
te deve ter seus pardmetros hemodindmicos monitorizados
com cateter de Swan-Ganz ou de outras formas de mensura-
¢ao de débito cardiaco, resisténcia vascular sistémica e pressao
de encunhamento da artéria pulmonar, além de medidas de
pressao intracraniana e de pressio arterial média se indicados.
O tratamento inotrépico atual do miocdrdio atordoado neu-
rogénico inclui milrinone e dobutamina. A primeira ¢ reco-
mendada quando a pressao arterial sist6lica for maior que 90
mmHg, a resisténcia vascular sistémica for alta ou o paciente
usar beta-bloqueador de forma cronica. Ambos podem ser
utilizados para aumentar o débito cardiaco. A dobutamina
tem preferéncia se a pressao sistolica for inferior a 90 mmHg,
A milrinona tem preferéncia se o objetivo for aumentar o dé-
bito cardfaco em situacio de resisténcia vascular sistémica e
pressdo sistolica normais e a dobutamina serd melhor se o ob-
jetivo for aumentar o débito cardiaco em paciente hipotenso
e com resisténcia vascular sistémica baixa, apesar de ter efeito
arritmogénico, provocar leve redugio da resisténcia periféri-
ca mas aumenta a perfusdo cerebral. O uso de levosimendan
nao tem ainda embasamento por falta de estudos na pratica
clinica. A dopamina nao deve ser utilizada em doses superio-
res a 6 mecg/kg/min por aumentar a pés-carga.

Nio existe recomendagio para a utilizagio de bloquea-
dores alfa-adrenérgicos (como a fenoxibenzamina ou fento-
lamina) por motivo de transitoriedade da liberagao simpdtica
com possiveis efeitos hipotensores deletérios. Eles teriam de
ser usados apds o dano cerebral e antes da descarga adrenérgi-
ca, momento de dificil de ser flagrado.
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Diuréticos de al¢a como furosemida diminuem a reabsor-
¢do de sédio e promovem vasodilatagio arterial e venosa com
melhora da congestao pulmonar por alivio na circulagio pul-
monar. Diuréticos osmdticos (manitol) podem reduzir a hiper-
tensdo intracraniana por reducgio do edema cerebral. Promo-
vem a retirada de liquidos intra e extracelulares para o interior
dos vasos, mas podem precipitar sobrecarga inicial de volume.

Os opidceos deprimem a respiracdo, reduzem a ansiedade
e diminuem a constri¢do arterial e venosa, mas prejudicam a
avaliacdo pupilar por desencadear miose.

O paciente deve estar posicionado com a cabeceira a 30°
para facilitar a drenagem venosa jugular e ndo agravar a hiper-
tensio intracraniana. As aspiragoes devem ser feitas conforme
a necessidade, mas de forma breve e precedidas de adequada
oxigenagio. A tosse e o reflexo de Valsalva aumentam a pres-
sdo intratordcica e intra-abdominal que impedem o retorno
venoso com prejuizo do débito cardiaco e da perfusio cere-
bral e aumento da pressio intracraniana.

Em relatos experimentais terapéuticos ja foi sugerido que
a hipotermia leve e o coma barbitirico poderiam ter papel
terapéutico.”” Isuflurano em modelo animal aumentaria a
incidéncia de EPN.®%3 O ¢éxido nitrico reduziria o EPN por
acio no trato solitdrio. Interferon-asnt reduz a expressio de
mediadores pré-inflamatérios no pulmao em modelos ani-
mais e poderiam ter futuramente algum papel terapéutico.“”
Inibidores da caspase 1 poderiam prevenir apoptose de célu-
las pulmonares em modelos experimentais.“"

CONSIDERACOES FINAIS

O EPN e a sindrome do miocirdio atordoado neurogeé-
nico sdo situagoes de urgéncia médica de incidéncia pouco
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conhecida, fisiopatologia ndo completamente compreendida
e com estratégia de tratamento nio baseado em evidéncias
por falta de estudos duplo-cegos e aleatoriamente distribui-
dos. Observa-se notdria caréncia de estudos neste campo da
medicina intensiva. O EPN nao ¢é exclusivamente um evento
mecénico de sobrecarga de VE, estando também relacionado
a alteracoes inflamatdrias sistémicas, envolvendo uma com-
plexa relagio enddcrina, metabdlica, imunoldgica e hemato-
l6gica. Este fato acrescenta dificuldade no desenvolvimento
de trabalhos randomizados e controlados. Enfim, o profis-
sional que cuida do paciente neuroldgico grave deve pron-
tamente identificar estas situagdes e propiciar suporte com a
finalidade de evitar danos neurolégicos secunddrios no doen-
te neuroldgico grave.

ABSTRACT

Neurogenic pulmonary edema in the setting of critically ill
neurologic patients is a condition that is not fully understood,
and it is a relatively rare condition. Severe brain damage, such as
cerebral and subarachnoid hemorrhage, head injuries and seizures,
represents a risk factor for developing neurogenic pulmonary
edema. Misdiagnosis and inappropriate management may
worsen cerebral damage because of secondary brain injury from
hypoxemia or reduced cerebral perfusion pressure. These factors
may increase morbidity and mortality. This study aimed to review
the current concepts on pathophysiologic mechanisms involved in
the development of neurogenic pulmonary edema and discuss the
associated clinical and therapeutic aspects.

Keywords: Pulmonary edema; Lung diseases; Respiratory tract
diseases
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