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Abstract
Objectives: Although recognized for decades, little is known about the etiology,
physiopathology, and prevention of persistent pulmonary hypertension of the newborn
(PPHN). and its treatment remains a major challenge for neonatologists. In this review,
the clinical features and physiopathology of the syndrome will be addressed, as well as
its general and specific treatments.
Data source: A review was carried out in PubMed, Cochrane Library, and MRei consult
databases, searching for articles related to the syndrome and published between 1995
and 2011.
Data synthesis: Risk factors and the physiopathological mechanisms of the syndrome
are discussed. The clinical picture depends on the different factors involved, which are
probably related to the etiology and physiopathological mechanisms. In addition to the
measures used to allow the decrease in pulmonary vascular resistance after birth, some
cases will require pulmonary vasodilators. Although nitric oxide has proved effective,
other vasodilators have been recently used, but clinical evidence is still lacking to
demonstrate their benefits in the treatment of PPHN.
Conclusions: Despite recent technological advances and new physiopathological
knowledge, mortality associated with PPHN remains at 10%. More clinical research and
evidence-based experimental results are needed to prevent, treat, and reduce the
morbidity/mortality associated with this neonatal syndrome.
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Hipertensao pulmonar persistente neonatal: recentes avancos na fisiopatologia e tra-
tamento

Resumo

Objetivos: Embora reconhecida ha décadas, ainda pouco se sabe a respeito da etiologia,
fisiopatologia e prevencao da hipertensao pulmonar persistente neonatal (HPPN), e seu
tratamento continua a ser um grande desafio para os neonatologistas. Nesta revisao,
vamos abordar as caracteristicas clinicas e os mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome,
assim como seu tratamento geral e especifico.

Fontes de dados: Fizemos uma revisao nas bases de dados PubMed, Cochrane Library e
MRei Consult , procurando por artigos relacionados a sindrome e publicados entre 1995
e 2011.

Sintese de dados: Sao discutidos os fatores de risco e os mecanismos fisiopatologicos da
sindrome. O quadro clinico depende dos diferentes fatores envolvidos, que provavelmen-
te estdo relacionados com a etiologia e o0 mecanismo fisiopatoldgico. Além das medidas
utilizadas para permitir a queda da resisténcia vascular pulmonar ap6s o nascimento,
alguns casos necessitam de vasodilatadores pulmonares. Embora o Oxido nitrico tenha
se provado efetivo, recentemente, outros vasodilatadores tém sido usados, mas ainda
faltam evidéncias clinicas para comprovar seus beneficios no tratamento da HPPN.
Conclusées: Apesar dos recentes avancos tecnoldgicos e dos novos conhecimentos fisio-
patologicos, a mortalidade associada a HPPN ainda é de 10%. Sao necessarias mais pes-
quisas clinicas e resultados experimentais baseados em evidéncias para prevenir, tratar

e reduzir a morbimortalidade associada a esta sindrome neonatal.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A hipertensdao pulmonar persistente neonatal (HPPN) é
uma sindrome que, apesar de reconhecida ha mais de 30
anos, continua desafiando o clinico, e ainda pouco se sabe
a respeito da sua etiologia, patogenia e prevencao. Com
excecao do oxido nitrico inalatorio, o tratamento é limita-
do e o uso de novas drogas baseia-se somente em evidéncia
experimental, ou em tratamento de adultos com hiperten-
sao pulmonar primaria.

Vamos rever as caracteristicas clinicas da sindrome e o
seu tratamento geral e especifico. Para o melhor entendi-
mento da sua patogenia e o uso de certas intervencoes far-
macoloégicas, um apanhado geral dos fatores responsaveis
pelo controle de ténus vascular pulmonar e as alteracdes
hemodinamicas durante a transicdo da vida fetal para a
pos-natal se faz necessario.

O tratamento consiste em medidas gerais para permitir
a queda fisiologica da resisténcia vascular pulmonar apos
0 nascimento e o uso de terapéuticas especificas, quando
indicadas. Apesar da terminologia comum, a hipertensao
pulmonar do recém-nascido e a primaria do adulto sdo
doencas completamente distintas. A forma neonatal é mui-
to mais frequente do que a adulta, porém de um prognos-
tico melhor (tabela 1).

Controle do tonus vascular pulmonar
0 controle da resisténcia vascular ao fluxo sanguineo é exer-

cido pela musculatura arterial. A contracao deste musculo,
presente na camada média das artérias, leva a reducédo do

limen, aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo e con-
sequente diminuicao da perfusao distal ao vaso. Apesar de
tanto as artérias como veias conterem musculatura lisa,
o controle do fluxo sanguineo é feito principalmente por
arteriolas de pequeno calibre.

A circulagao pulmonar é completamente distinta da sis-
témica. Na fase pos-natal, a circulacao sistémica exibe uma
resisténcia vascular muito mais alta do que a pulmonar e
responde a estimulos, como alteracdes de pressao parcial
do oxigénio no sangue, de maneira oposta a circulacao pul-
monar. Hipoxemia dilata a circulacao sistémica, enquanto
0 contrario é visto em artérias pulmonares. Nesta revisao
somente discutiremos a circulagcao pulmonar, porém o lei-
tor deve ter em mente que a fisiologia das duas circulacées
é, em grande parte, distinta, e que isso tem implicacoes
clinicas importantes, principalmente quanto ao uso de dro-
gas vasoativas.

0O controle da musculatura vascular é muitas vezes
determinado por fatores gerados pelas células endoteliais.
Producado de oxido nitrico, prostaciclina e fator do cres-
cimento endotelial vascular por células endoteliais levam
ao relaxamento, enquanto que endotelina, tromboxane e
prostaglandina F, induzem a contracao da musculatura lisa
vascular pulmonar. O fluxo sanguineo tem um efeito direto
sobre a dilatacdo/constricao do vaso através do fendmeno
da tensao de cisalhamento (shear stress). O oxido nitrico
€ produzido em proporcao a esta tensdo de cisalhamento.
Logo, quanto maior o fluxo, mais intenso € o shear stress e
consequentemente a perfusao tecidual.

Alguns fatores do sangue também controlam o fluxo pul-
monar, sendo o oxigénio e o pH os de maior importancia
clinica A localizacdo dos sensores de oxigenacao no pul-
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Tabela 1 Comparacao entre a hipertensao pulmonar neonatal e adulta
Recém-nascido Adultos

Definicao Aumento da resisténcia vascular Pressao arterial pulmonar > 25 ou 3
pulmonar e presenca de shunt 0 mmHg durante exercicio e
direito-esquerdo no nivel de forame “pulmonary wedge pressure” < 15 mmHg.
oval e/ou canal arterial

Prevaléncia

Idiopatica 1.9 / 1000 nascidos vivos 2-3/ milhao

Familial 0.2-0.3/milhao

Feminino: Masculino Predominancia de meninos > 2:1

Idade do paciente na apresentacé@o Periodo neonatal 36 anos

Etiologia
Mutacées genéticas (BMPR 1)
Progresséo clinica

Multifatorial
?

Geralmente transiente

Multifatorial
75% Familial; 10-40% Idiopatica
Curso cronico com piora progressiva

Sobrevida de cinco anos

90% (15-20% com déficit neurologico)

30-40% (Criancas mais velhas) 50% (Adultos)

BMPR Il, bone morphogenetic protein receptor Il.

mao continua nao esclarecida, mas provavelmente envolve
arteriolas pré-capilares proximas do alvéolo. Logo, ndo é o
aumento da pressao arterial de oxigénio que leva a vaso-
dilatacdo pulmonar, mas sim a tensao de oxigénio alveolar.
Em relacao ao pH, a circulacao pulmonar responde com
vasodilatacao na presenca de alcalose e vasoconstricao na
acidose.

A figura 1 mostra a complexidade da cascata responsavel
pela vasodilatacdo pulmonar dependente do 6xido nitrico
(GMP ciclico) e da prostaciclina (AMP ciclico). Ambas levam
a estimulacao da fosfatase das cadeias leves da miosina,
e a desfosforilacao desta ao relaxamento do musculo liso
vascular. Muitos fatores, por outro lado, tém efeito inibito-
rio no processo de vasorelaxamento. Segue uma descricao
sumarizada de alguns destes fatores pela sua importancia
nas diferentes apresentacdes clinicas desta sindrome e no
uso de drogas que atuam através de sua modulagao.

0 oxido nitrico é sintetizado pelo endotélio vascular
a partir da L-arginina em resposta a varios estimulos.! A
enzima sintase do 6xido nitrico converte L-arginina para
L-citrulina liberando dxido nitrico nesta reacao. Existem
trés isoformas da sintase do oOxido nitrico. A endotelial
(eN0S), presente nas células endoteliais, e a neural (nNOS),
presente nas células musculares, sdo responsaveis pela pro-
ducao do 6xido nitrico em condicdes fisioldgicas, enquanto
a forma induzida (iNOS) é somente ativada durante proces-
sos inflamatoérios.

Baseando-se em evidéncia de modelos animais, onde se
demonstrou que a expressdao da eNOS é maxima ao nas-
cimento, tem-se atribuido um papel importante do éxido
nitrico, produzido por essa enzima, na vasodilatacdo pul-
monar.2?* Porém, hoje se sabe que um inibidor endégeno
desta enzima, chamado ADMA (asymmetric dimethylargini-
ne), é muito mais alto no feto e no recém-nascido, inclusive
humano, em comparacao ao adulto.* Isto associado ao fato
de que a concentracao de arginases, enzimas que compe-
tem com o eNOS pelo substrato L-Arginina, esta aumentada
no periodo fetal e pos-natal imediato,> levam ao questio-
namento da importancia do dxido nitrico na vasodilatacao
pulmonar que ocorre ao nascimento.

0 dxido nitrico estimula a enzima guanilato ciclase soluvel
(sGC) na célula da musculatura lisa vascular pulmonar,

levando a conversao do nucleotideo de trifosfato de guano-
sina (GTP) para monofosfato ciclico de guanosina (cGMP). O
aumento intracelular de cGMP leva a diminuicao do influxo
de calcio e relaxamento da célula da musculatura lisa atra-
vés do estimulo do kinase da proteina G.%” Baseado em evi-
déncia obtida em modelos animais, considera-se que o con-
tetdo da sGC pulmonar é mais alto no feto e recém-nascido
e que diminui com a idade.®'" A enzima fosfodiesterase 5
(PG5) presente na vasculatura pulmonar degrada cGMP, e,
dessa maneira, controla o grau de vasodilatacao.' Fatores
ligados ao desenvolvimento tém uma importancia grande
na geracao do cGMP. Hipertensao pulmonar esta associada
com um aumento da atividade da PG5,'>' e a inibicao desta
enzima com sildenafil é, hoje em dia, uma das intervencoes
farmacologicas utilizadas nesta doenca. ™

O sistema prostaglandina (PG) também esta envolvido
na transicao da circulacao pulmonar. Ele provoca vasodi-
latacdo através de uma via paralela e complementar ao
oxido nitrico, podendo, desta maneira, potencializar sua
acao (fig. 1). As prostaglandinas sao sintetizadas a par-
tir do acido aracdonico, e na célula da musculatura lisa
vascular ativam a enzima adenilato ciclase, que converte
trifosfato de adenosina (ATP) para monofosfato ciclico de
adenosina (CAMP). Um aumento intracelular desta enzima
também resulta em relaxamento da musculatura lisa vas-
cular pela diminuicdo do influxo de calcio. A prostaciclina
(PGl,) é considerada a mais potente desse sistema, embora
o prostin (PGE1), normalmente usado para manter patente
o canal arterial, também tenha se mostrado efetivo em
recém-nascidos com hipertensao pulmonar.’” A enzima fos-
fodiesterase tipo 3 (PG3) degrada cAMP e controla o grau
de vasodilatacao.™ Endotelina 1 (ET-1) é um dos membros
da familia das endotelinas e o seu efeito na resisténcia vas-
cular pulmonar é mediado por dois subtipos de receptores:
ETA e ETB. Ambos estao presentes na célula da musculatu-
ra lisa e provocam vasoconstricao e proliferacao celular.
Receptores ETB também estado presentes no endotélio vas-
cular, onde contribuem com a regulacao do tonus vascular
pulmonar através da liberacao de 6xido nitrico. Durante a
vida fetal, a manutencao do alto tonus vascular pulmonar
é em parte mantida pela ET-1, e seu nivel esta elevado em
modelos animais de HPPN."
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MLCP, fosfatase da miosina de cadeias leves; NOS, sintaxe do 6xido nitrico.

Varias outras substancias envolvidas na transicao da cir-
culacao fetal estao sendo identificadas. Trabalhos experi-
mentais sugerem que os radicais superoxidos, gerados pelo
estresse oxidativo, desacoplam a eNOS (fig. 1), competem
e inibem a acao bioldgica do oxido nitrico pela geracao de
peroxinitrato.? Esta molécula, além de seu efeito deleté-
rio sobre varias fungdes celulares, tem também um efei-
to vasoconstritor importante no recém-nascido de rata.”
Estudos recentes demonstram que o fator de crescimento
endotelial vascular (FCEV) libera 6xido nitrico e provoca
vasodilatacao pulmonar através do aumento da atividade de
cGMP.2 Inibicao farmacologica do FCEV induz hipertensao
pulmonar em ratos recém-nascidos e adultos, mostrando
a importancia deste fator na angiogénese vascular pulmo-
nar.2? Qs niveis intracelulares de CGMP ciclicos também
sdao aumentados pelos peptideos natriuréticos, atrial(ANP)
e tipo B (BNP), que estimulam a guanilato ciclase particu-
lada, uma isoforma da sGC.”%6:%7

Outra molécula que tem um papel importante no con-
trole do tonus vascular pulmonar é a rho-kinase. Quando
tases das cadeias leves da miosina, impedindo o relaxamen-
to da musculatura lisa vascular (fig. 1). A rho-kinase esta
aumentada em modelos animais da hipertensao pulmonar
do recém-nascido e a sua inibicao diminui a severidade da
doenca em varios modelos animais. 2532

Alteracdes hemodinamicas durante o nascimento

A circulacdo pulmonar fetal é caracterizada por elevada
resisténcia vascular pulmonar e presenca dos canais pri-

mitivos extras pulmonares, como o foramen oval e o canal
arterial. Estes canais permitem que o fluxo de sangue do
atrio direito alcance a aorta, ja que, em consequéncia da
alta resisténcia vascular pulmonar, somente 10% do débito
cardiaco do ventriculo direito atingem os pulmées.33 A
figura 2 esboca as caracteristicas da circulacao fetal.

Diversos mecanismos contribuem para a manutencao
da elevada resisténcia vascular pulmonar no periodo fetal.
Os principais incluem a baixa tensdao de oxigénio no san-
gue, producao reduzida de substancias vasodilatadoras,
como oxido nitrico e prostaglandinas de carater vasodilator
(prostaciclina), aumento da producao de prostaglandinas
vasoconstritoras (tromboxane) e outros vasoconstritores,
como as endotelinas.

Minutos apos o nascimento, a pressdo da artéria pulmonar
cai rapidamente para 50% da pressao sistémica e o fluxo san-
guineo pulmonar aumenta em aproximadamente 10 vezes,
para perfundir os pulmdes com o inicio da respiracao. Os
fatores responsaveis por esta queda subita da resisténcia
vascular apo6s o nascimento estdo relacionados a expansao
e oxigenacao dos alvéolos, inicio da respiracdo continua e
clampeamento do cordao umbilical (fig. 3). Acredita-se que
a resisténcia vascular pulmonar dependa da relacao entre
fatores humorais constritores e dilatadores. Durante a vida
fetal, os fatores constritores predominam, enquanto que
apos o nascimento prevalecem os dilatadores.

Definicao

A HPPN é uma sindrome caracterizada pela presenca de
elevada resisténcia vascular pulmonar e shunt direito-
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Figura 4 Prevaléncia de comorbidade associada a sindrome de hipertensao pulmonar persistente neonatal. Os dados da Amé-

rica do Norte se referem a publicacdo de Walsh-Sukys et al.3

esquerdo pelo canal arterial e/ou forame oval. Contrario
a hipertensao arterial pulmonar primaria do adulto, a sin-
drome do recém-nascido ndo é definida por uma pressao
especifica da circulagao pulmonar (tabela 1). Qualquer que
seja a pressao arterial pulmonar, desde que acompanhada
de shunt direito-esquerdo e auséncia de anomalias con-
génitas do coracdo, confirma o diagnostico da HPPN. Esse
conceito é muito importante, pois ndo somente a elevacao
da resisténcia vascular pulmonar, mas também a habilidade
do ventriculo direito de vencer essa resisténcia, sao fatores
determinantes na hipertensao pulmonar neonatal.

Incidéncia e mortalidade

Acomete principalmente o recém-nascido a termo ou pos-
termo, embora exista evidéncia desta sindrome também
em prematuros.®® A prevaléncia da HPPN em recém-nasci-
dos nao esta bem caracterizada, e possivelmente é subes-
timada devido a falha na sua deteccao quando associada
a patologia de parénquima pulmonar. Um estudo recente
em 12 grandes centros norte-americanos documentou uma
prevaléncia desta sindrome em 1,9/1.000 na populacao
de recém-nascidos a termo com mortalidade de 11%.% No
Reino Unido, a incidéncia variou de 0,4-0,68/1.000 nasci-
dos vivos.¥” Em comparagao com estas estatisticas interna-
cionais, entre 2000 e 2005, o Hospital Sao Luiz, um servico
com 8.000 partos/ano e uma unidade de terapia intensiva
neonatal de alta complexidade com 54 leitos, registrou dois
casos/1.000 nascidos vivos e mortalidade de 11,6%.

Etiologia

A etiologia da HPPN é considerada mdltipla. Certas con-
dicdes maternas, tais como obesidade, diabetes, asma,
raca negra ou asiatica, e outras neonatais, como pos-matu-
ridade e recém-nascidos grandes para a idade gestacional,
estao associadas a uma incidéncia maior da HPPN.

A condicao mais frequentemente associada com HPPN
nos Estados Unidos é a sindrome de aspiracdao meconial

(42%), seguida pela forma primaria (27%). Outras condicoes
incluem a sindrome do desconforto respiratorio, sepse,
asfixia e hipoplasia pulmonar secundaria a hérnia diafrag-
matica congénita.?

No Hospital Sdao Luiz a prevaléncia da forma idiopati-
ca foi de 70%, muito mais elevada quando comparada a
outros servicos norte-americanos.* Isto, provavelmente, se
deve a elevada incidéncia de parto cesarea no nosso meio.
Recém-nascidos de parto cesarea com auséncia de trabal-
ho de parto tém uma chance significativamente maior de
desenvolver HPPN do que criancas nascidas de maes com
trabalho de parto ou parto normal.“’ O trabalho de parto
esta associado com a interrupcao da producdo e aumento
da reabsorcao do liquido alveolar, prevenindo, assim, o des-
conforto respiratorio caracteristico da taquipneia transito-
ria do recém-nascido. Outras condi¢des associadas com a
HPPN no Hospital Sao Luiz incluiram infeccao, sindrome da
aspiracdo meconial e sindrome do desconforto respiratério
(fig. 4).

Dentre as drogas utilizadas pela mae, as mais comumen-
te associadas a HPPN sdo os anti-inflamatorios ndo hormo-
nais e os antidepressivos inibidores da recaptacao da sero-
tonina. Os anti-inflamatorios levam ao fechamento precoce
do canal arterial pela diminuicao de liberacao de prosta-
glandinas, através da inibicdo das enzimas ciclooxigena-
se. Em modelos animais, o fechamento precoce do canal
arterial induz alteracdes na vasculatura pulmonar muito
similares as observadas em recém-nascidos com HPPN. 4
Provavelmente o fechamento precoce do canal arterial é
uma causa infrequente da sindrome de hipertensao pulmo-
nar. Estudos ecocardiograficos fetais mostraram que real-
mente existe um efeito constritivo quando inibidores da
ciclooxigenage sao usados, e que esse efeito é aumentado
quando corticosteroides sdo também administrados.** Este
efeito constritor dos inibidores da ciclooxigenase, entre-
tanto, talvez seja transitorio mesmo durante tratamento
continuo.* Mais dados sao necessarios para determinar o
papel do fechamento do canal arterial durante a gravidez
na patogenia da HPPN.

Estudos recentes demonstraram uma associacao entre
antidepressivos utilizados pela mae no terceiro trimestre
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Figura 5 Patogenia da sindrome de hipertensao pulmonar persistente neonatal: vasoconstricao (A), remodelacéo vascular (B),
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da gravidez e a sindrome de HPPN.4* A prevaléncia em
recém-nascidos expostos durante a vida fetal a inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina estd aumentada
em quatro vezes. Em ratas gravidas, a administracao de
fluoxetina induz alteracoes pulmonares nos fetos com-
paraveis as observadas em recém-nascidos humanos com
a HPPN.* Recentemente, entretanto, pelo menos um
estudo envolvendo 1.104 recém-nascidos de maes que
receberam antidepressivos no terceiro trimestre e igual
numero de controles nao comprovou esta associacao.
Mais pesquisas nesta area sao necessarias para esclarecer
se ha uma associacao entre HPPN e exposicao durante a
vida fetal a inibidores seletivos da recaptacao de sero-
tonina.

Fisiopatologia

Considerando que a HPPN é uma sindrome secundaria a
um aumento da resisténcia vascular pulmonar a ponto de
induzir shunt direito-esquerdo, sua fisiopatologia esta rela-
cionada aos fatores principais que levam a estas alteracoes
durante o periodo perinatal. A classificacao abaixo é uma
versao das diferentes categorias de enfermidades associa-
das com um aumento da resisténcia vascular pulmonar.

Uma doenca classificada em uma categoria frequentemen-
te tem manifestacdes caracterizadas em outra. A figura 5
ilustra algumas das formas descritas abaixo.

Vasoconstricao

Nesta categoria estdo incluidas as patologias onde o nimero
de vasos, a estrutura e a ramificacao vascular pulmonar sao
normais, porém a musculatura lisa dos vasos responsaveis
pela resisténcia ao fluxo sanguineo esta constrita (fig. 5A).
Estas patologias exibem um desequilibrio no balanco das
substancias vasoativas, com predominio das vasoconstrito-
ras sobre as vasodilatadoras. Geralmente, esta categoria
esta associada a doencas ou condicoes de carater agudo,
como asfixia perinatal, sepse ou acidose metabdlica. Por
serem relacionadas a vasoconstricao, as patologias relacio-
nadas a esta forma da HPPN sdo passiveis de tratamento
com vasodiladores.

Remodela¢ao vascular pulmonar

Doencas classificadas nesta categoria apresentam caracte-
risticas histologicas tipicas, com um aumento da camada
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de musculatura lisa vascular arterial e extensao da mes-
ma para artérias intra-acinares, que normalmente nao sao
muscularizadas (fig. 5B). Evidéncia obtida em modelos
animais com hipertensao pulmonar indica que esta mus-
culatura excessiva da parede vascular nao tem um papel
importante na vasoconstricdo. O aumento da resisténcia
pulmonar vascular nestas patologias tem a ver com as alte-
racdes geométricas produzidas por esta remodelacao, que
levam ao fechamento do lumen prejudicando o fluxo san-
guineo.

A patogenia destas condicoes envolve estimulacao de
um nUmero de fatores que regulam a proliferacao da mus-
culatura lisa e a deposicao de matriz extracelular. Estas
doencas tém um carater crénico, que se desenvolvem
durante a vida fetal, como nos casos de disfuncao placen-
taria associada a hipoxemia fetal cronica, fechamento pre-
coce do canal arterial ou a exposicao a drogas durante o
periodo fetal. Esta patologia pode também estar presente
em recém-nascidos que desenvolvem HPPN somente apos o
nascimento. Acredita-se que, nestes casos, a manutencao
da vasoconstricao pulmonar com aumento da pressao arte-
rial pulmonar por tempo prolongado leve a remodelacao
da vasculatura.’ A resposta a vasodilatadores em recém-
nascidos com remodelacao vascular pulmonar é limitada ou
ausente e a mortalidade é elevada.

Hipoplasia vascular pulmonar

O crescimento e o desenvolvimento da vasculatura pulmo-
nar dependem de um processo efetivo de geracao de novos
vasos (vasculogénese) e ramificacdo progressiva dos mes-
mos (angiogénese), para permitir trocas gasosas adequadas
ao nivel do pulmao (fig. 5C). Doencas classificadas nesta
categoria mostram alterages importantes em vasculogé-
nese ou angiogénese que resultam em hipoplasia do leito
vascular pulmonar.

O aumento da resisténcia vascular pulmonar nestas
doencas tem a ver com a incapacidade da vasculatura pul-
monar em acomodar o débito cardiaco do ventriculo direito.
As alteracbes de PaO, e PaCO, observadas nestas doencas
sdo secundarias, nao somente ao shunt direito-esquerdo,
mas também a perfusdo inadequada do pulméao. Exemplos
incluem a hérnia diafragmatica congénita e a hipoplasia
pulmonar secundaria ao oligoamnio precoce e prolongado.
Dados obtidos em modelos animais da hérnia diafragma-
tica congénita unilateral mostram que ndo soé existe uma
hipoplasia vascular no pulmao afetado pela hérnia, mas
também evidéncia de remodelacao vascular no outro pul-
mao.5*>* Geralmente se observa uma resposta minima ou
ausente a vasodiladores em doencas nesta categoria e o
prognostico é reservado.

Obstrucéao

O pulmao, nesta categoria, apresenta uma quantidade e
uma estrutura normais dos vasos. Porem, ha uma restricao
ao fluxo sanguineao pulmonar provocada por alteracoes na
viscosidade do sangue (policitemia) ou drenagem anomala
das veias pulmonares.

Patologia de parénquima pulmonar

Para a manutencdo da relacao ideal entre ventilacao
alveolar e perfusao, e para evitar perfusdo de areas nao
ventiladas, a circulacao pulmonar exibe um processo deno-
minado “vasoconstricdo pulmonar hipdxica”. Este com-
portamento fisioldgico tem um efeito importante sobre
a resisténcia vascular pulmonar. Patologias associadas a
diminuicao da ventilacao alveolar, como pneumonia, aspi-
racao e deficiéncia de surfactante, levam a um aumento
da resisténcia vascular pulmonar para evitar a perfusao
de unidades alveolares acometidas por estas doencas.
Para manter as trocas gasosas, a resisténcia da vascula-
tura banhando unidades alveolares com boa ventilacao
diminui. Se o processo pulmonar envolver uma porcenta-
gem pequena do pulmao, a resisténcia vascular pulmonar
nao se altera. Porém, na presenca de doenca pulmonar
extensa, a resisténcia vascular aumenta a ponto de levar
a shunt direito-esquerdo.

Doencas nesta categoria sao erroneamente classificadas
como associadas com a sindrome HPPN. O processo prima-
rio, porém, é a ventilacao alveolar anormal, com a resposta
vasoconstritora apropriada da circulacao pulmonar. A defi-
ciéncia congénita da proteina B do surfactante € um exem-
plo de uma condicao que se parece com a HPPN, porém
claramente distinta.> Por Gltimo, certas condicdes vascu-
lares congénitas, como a displasia alvéolo capilar, onde se
reporta a presenca de hipertensao pulmonar,> também
estao melhores enquadradas nesta categoria. Essa doenca
congénita, onde existe um desalinhamento e distanciamen-
to entre o alvéolo e os seus capilares, provavelmente esta
associada com vasoconstricao pulmonar hipdxica e, possi-
velmente, hipoplasia vascular.

Teoricamente, patologias de parénquima pulmonar
associadas com hipertensao pulmonar e shunt nao deve-
riam ser classificadas como HPPN. Porém, sob o ponto de
vista pratico, é dificil separar esta categoria das outras.
O tratamento de doencas nesta categoria deve ser voltado
a patologia primaria, e ndo a vasodilatacao pulmonar, ja
que a vasoconstricao, nestes casos, tem um efeito pro-
tetor na relacao ventilacao/perfusao. Dados em modelo
animal mostram que o uso de um vasodilatador (sildenafil)
na presenca de atelectasia lobar pulmonar leva a piora da
oxigenacao, por impedir o reflexo fisiologico da vasocons-
tricdo pulmonar hipoxica.®

latrogenia

Um fator comumente ignorado e responsavel pelo aumen-
to da resisténcia vascular pulmonar é o uso de altas pres-
soes médias durante a ventilacdo mecanica. Dependendo
da complacéncia pulmonar, parte da pressao usada na
ventilacdo mecanica pode ser transmitida a vasculatura
do pulmao. Ou seja, nao reduzir a pressao utilizada para
ventilar recém-nascidos com melhora do quadro clinico e
complacéncia pulmonar pode levar a hipertensao pulmo-
nar. Isto acontece mais frequentemente em recém-nascidos
ventilados com modos de alta frequéncia. Reducao da pres-
sdo de ventilacao leva a diminuicao da resisténcia vascular
pulmonar e abolicao do shunt direito-esquerdo.
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Controle

Hipertrofia do ventriculo direito

Figura 6 Hipertrofia da parede do ventriculo direito (VD) em feto de rata exposto a indometacina comparado com um normal.

Dados de um estudo previamente publicado.®

Disfuncao miocardica do ventriculo direito

Como discutido anteriormente, a HPPN é caracterizada
pelo shunt direito-esquerdo, e nao por uma pressao arte-
rial pulmonar especifica. Isto leva a possibilidade de que
exista shunt no nivel do forame oval em condicdes onde a
resisténcia vascular pulmonar nao esta muito elevada, mas
a contratilidade do ventriculo direito é anormal, levando
a um aumento da pressao atrial direita acima dos niveis
do atrio esquerdo. Isto foi mostrado no recém-nascido de
porco, onde constricdo da artéria pulmonar principal a
ponto de induzir insuficiéncia do ventriculo direito leva a
shunt direito-esquerdo em nivel do forame oval.*® Nestas
condicoes, terapias voltadas a um aumento da contratili-
dade do ventriculo direito levam a melhora da oxigenacao
(diminuicao do shunt), mesmo que a resisténcia pulmonar
vascular se mantenha elevada.

Quadro clinico e diagnoéstico

0 diagnéstico deve ser suspeitado quando o nivel de hipoxe-
mia é desproporcional ao desconforto respiratorio e as alte-
racoes radiologicas pulmonares. Recém-nascidos com HPPN
exibem labilidade de oxigenacao e cianose progressiva nas
primeiras horas de vida.

A ausculta cardiaca evidencia uma hiperfonese da segun-
da bulha devido a hipertensao da artéria pulmonar e um
sopro sistolico da regurgitacao tricuspide.

Ecocardiograma com doplerfluxometria deve sempre ser
obtido na suspeita de HPPN. E um método nao invasivo
que nao sé permite avaliar a presenca de shunt ao nivel
do canal arterial e forame oval, mas também confirma a

auséncia de anomalias congénitas cardiacas e auxilia na
avaliacao da contratilidade do miocardio.

A ecocardiografia proporciona uma estimativa da pressao
da artéria pulmonar pelo pico de velocidade da regurgi-
tacéao tricUspide, e da resisténcia vascular pulmonar através
da relacao tempo de aceleracao da artéria pulmonar (TAC)
e do tempo de ejecao sistdlico do ventriculo direito (TEJ).
Quanto mais baixa esta relacao (TAC/TEJ), mais elevada é a
resisténcia vascular pulmonar. Na auséncia da regurgitacao
trictspide, que ocorre em 30% dos casos, outro parametro
que pode auxiliar na estimativa da pressao arterial pulmo-
nar é a medida do fluxo da artéria pulmonar, estimado pela
integral velocidade-tempo da artéria pulmonar (VTI pulmo-
nar).%® A figura 6 ilustra a hipertrofia de ventriculo direito
no modelo animal da HPPN induzida em feto de rata apos o
fechamento farmacoldgico do canal arterial.®

0 shunt direito-esquerdo, tipico da doenca, quando oco-
rre exclusivamente através do canal arterial (50% dos casos)
pode ser demonstrado pela diferenca de oxigenacao pré e
pos ductal. Uma diferenca de PaO, maior do que 20 mmHg
entre a artéria radial direita (pré ductal) e a artéria umbi-
lical é considerada como indicativa de um shunt direito-
esquerdo no nivel do canal arterial. A mesma medicao pode
ser obtida de uma forma nao invasiva através da avaliacao
comparativa da oximetria de pulso entre areas pré (mem-
bro superior direito) e pos ductal (extremidades inferio-
res). Uma diferenca maior do que 5% também ¢é indicativa
de shunt. E importante lembrar, também, que a auséncia
de uma diferenca de oxigenacao pré-pos ductal somente
indica que nao ha um shunt direito-esquerdo no nivel de
canal arterial. A presenca de um shunt no nivel de forame
oval é diagnosticada somente pela avaliacao ecocardiogra-
fica. A figura 7 mostra os diferentes cenarios ilustrando que
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Figura 7 Presenca ou auséncia de shunt direito-esquerdo com relacao a resisténcia vascular na sindrome de hipertensao pul-

monar persistente neonatal.

nao somente a presenca do shunt, mas também a habilida-
de do ventriculo direito de vencer uma resisténcia vascular
aumentada, determina a presenca e o grau de severidade
da doenca.

Tratamento
Cuidados gerais

Manutencao da temperatura corporal e, correcao de dis-
tarbios hidroeletroliticos e metabdlicos sao medidas fun-
damentais. Hipoxemia, hipercapnia e acidose metabdlica
levam a vasoconstriccao pulmonar e devem ser prontamen-
te corrigidas.

Além dos cuidados gerais, os objetivos do tratamento
visam manter a pressao arterial sistémica em niveis ade-
quados, diminuir a resisténcia vascular pulmonar, garantir
liberacdao de oxigénio para os tecidos e minimizar lesdes
induzidas pelo oxigénio e pela ventilacao.

Na presenca de doenca de parénquima pulmonar, a assis-
téncia ventilatoria deve ter como estratégia a melhora do
recrutamento alveolar, sempre evitando a inflacao pulmonar
excessiva. Quando indicado (membrana hialina, aspiracao de
sangue ou mecodnio), o uso do surfactante é de grande valor
terapéutico. Monitorizacao cardiaca, pressdo arterial e satu-
racdo de oxigénio de preferéncia pré e pos ductais continuas
sao essenciais. Criancas com HPPN sao extremamente labeis
e instaveis. Desse modo, a manipulacao deve ser minima.

Os sedativos tém efeitos colaterais importantes e o uso
de narcéticos, como as morfinas, comumente levam a hipo-

tensao. A sedacao, apesar de necessaria, deve ser reduzida
e eliminada assim que houver uma melhora do quadro cli-
nico. Relaxantes musculares devem ser reservados somente
para recém-nascidos onde se encontre grande dificuldade
de estabelecer ventilacao adequada, que nao respondem
a sedacao.

Suporte hemodinamico

A atividade miocardica comumente esta comprometida,
levando nédo sé a uma piora do shunt direito-esquerdo no
nivel do forame oval (disfuncao de ventriculo direito), mas
também a uma queda do débito cardiaco devido a com-
prometimento do ventriculo esquerdo. O uso de agentes
inotropicos esta geralmente indicado.®

E importante salientar que o uso de correcdo rapida
com solucoes coloides ou cristaloides, a nao ser quando
exista evidéncia de deplecéo intravascular, esta contrain-
diciado. Isto porque a pressao do atrio direito geralmente
esta elevada (aumento da resisténcia vascular pulmonar e
disfuncao de ventriculo direito). Administracao excessiva
de fluidos nestas circunstancias resulta em aumento ainda
maior da pressao de atrio direito e exacerbacao do shunt
direito-esquerdo no nivel do forame oval e hipoxemia.

Agentes inotrdpicos e vasopressores devem ser introduzi-
das precocemente para tentar otimizar a funcdo cardiaca,
estabilizar a pressao arterial sistémica e reduzir o shunt
extrapulmonar. Cada uma destas drogas tem um efeito dis-
tinto que deve ser levado em conta na escolha especifica
para cada recém-nascido (tabela 2). Todas elas tém um
efeito inotrdpico importante. A dopamina, através do seu
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Tabela 2 Drogas vasopressoras e inotropicas comumente usadas na hipertensdo pulmonar

Drogas / Dose

Mecanismo de acao

Efeitos

Efeitos colaterais

Dopamin Precursor enddgeno
(2,5-20 mcg/ da norepinefrina
kg/min
Acdo dose dependente
2,5-5 mcg/kg/min:
estimulacao receptores
dopaminérgicos
5-10 mcg/kg/min:
estimulacao receptores p1
10-20 mcg/kg/min: estimulacao
receptores o
Dobutamina Analogo sintético da dopamina
(5-20 mcg/
kg/min)
Estimula os receptores f,
principalmente 1 e pouca acao
sobre f3 2
Epinefrina Catecolamina enddgena com
(0,05-2 mcg/ efeito o e p adrenégico
kg/min) dependendo da dose

Norepinefrina

0,05-0,5 mcg/kg/min: estimulacao
dos receptores § (1> B 2)

0,5-2 mcg/kg/min: estimulacao
dos receptores a

Catecolamina endogena,

(0,5-2 mcg/ que estimula os receptores
kg/min) B1 e 2 e também os

receptores o 1 e 2
Milrinone Inibidora da enzima
(0,3-0,8 mcg/ fosforodiesterase tipo 3,
kg/min) que degrada cAMP

Dopa: vasodilatacdo mesentérica,
renal, cerebral e esplénica

Beta: aumento da contratilidade
miocardica e do fluxo coronario
com elevacao da pressao arterial
sistémica e do débito cardiaco
Alfa: vasoconstriccao periférica,
aumento da resisténcia vascular
sistémica, da pressao arterial
sistémica e pulmonar. Diminuicao
do fluxo renal e mesentérico

Melhora o débito cardiaco
pela acéo inotropica f 1

Pouco efeito vascular periférico

Melhora o débito cardiaco pela
potente acao inotropica

Aumenta a pressao arterial
sistémica

Melhora o débito cardiaco pela
acao inotropica dos receptores o
e aumenta pressao arterial pela
acao periférica dos receptores o

Possivel melhora do fluxo sanguineo

pulmonar secundaria a liberacao
de 6xido nitrico do endotélio
Melhora do débito cardiaco pela
reducédo da pos-carga

Vasodilatacao pulmonar pelo
aumento intracelular de cAMP

Doses altas aumentam a
resisténcia vascular pulmonar
e sistémica

Taquicardia em doses altas

Vasoconstriccao pulmonar e
sistémica em doses altas

Vasoconstritor pulmonar
e sistémico

Possivel vasodilatacao
sistémica em doses altas

cAMP, monofosfato ciclico de adenosina.

efeito adrenérgico, é a mais eficaz na elevacido da pressao
arterial sistémica e, por isso, a mais frequentemente uti-
lizada. Existe, entretanto, preocupacao sobre um possivel
efeito vasoconstritor pulmonar, quando utilizada em doses
elevadas. Dobutamina tem efeito redutor da sobrecarga do
ventriculo esquerdo que, junto com as suas caracteristicas
inotropicas, contribuem para o aumento do débito cardiaco.
A escolha do vasopressor ideal para o tratamento do recém-
nascido com hipotensao continua sendo objeto de grande
debate.®% Atencdo a causa da hipotensao e desempenho do
miocardio é de grande ajuda nesta decisdo terapéutica.

A epinefrina, apesar de ser, talvez, a droga com maior
efeito inotropico, tem também um efeito vasoconstritor
adrenérgico na circulagao sistémica e na pulmonar, que as
vezes leva a uma reducgao importante do fluxo sanguineo
periférico e pulmonar. Recentemente, um estudo mostrou
que a noradrenalina melhorou a oxigenacao e diminuiu
a resisténcia vascular pulmonar em recém-nascidos com
HPPN por mecanismo desconhecido.% Em carneiros, a nore-
pinefrina diminui o ténus vascular pulmonar e aumenta o
fluxo sanguineo, através da ativacao de alfa-receptores e
liberacao de dxido nitrico.¢”-6



Persistent pulmonary hypertension of the newborn

237

Vasodilatacao pulmonar

A circulagcdo pulmonar tem um comportamento semelhante
a da sistémica, de modo que a grande dificuldade no tra-
tamento farmacologico da HPPN se relaciona ao fato de
tentar dilatar os vasos pulmonares sem colocar o recém-
nascido em choque sistémico. Como a circulacdo pulmonar
exibe vasodilatacdao com a elevacao do pH, a hiperventi-
lacdo e alcalinizacao foram bastante utilizadas para o tra-
tamento desta doenca em épocas passadas.®”° A hiperven-
tilacdo nao mais é utilizada devido a reducdo importante
da perfuséo cerebral quando a PaCO, é mantida abaixo de
25 mmHg e ao trauma pulmonar.

A alcalinizacao, por sua vez, quando corretamente
empregada, tem efeito terapéutico benéfico com minimos
efeitos colaterais.

Oxido nitrico inalatorio

Atualmente, este método é considerado o tratamento
padrao.

Quando administrado pela via inalatdria (ONi), alcanca o
espaco alveolar e se difunde para a musculatura lisa vascu-
lar das artérias pulmonares adjacentes, e ali causa vasodi-
latacdo pelo aumento dos niveis de cGMP. ONi continua a
se difundir e no limen da artéria pulmonar é rapidamente
ligado a hemoglobina, restringindo seu efeito a circulacao
pulmonar, sem qualquer acao na circulagao sistémica (fig. 8).
ONi é preferencialmente distribuido para os segmentos
ventilados dos pulmdes com aumento da perfusao nessas
areas. Isso resulta em melhora da relacao ventilacao/per-
fusdo e diminuicao do shunt intra-alveolar e melhora da
oxigenacdo. Quando a resposta é positiva, a melhora da
oxigenacao é evidente dentro de poucos minutos.

Desde 1997, diversas triagens clinicas tém demonstra-
do uma significativa melhora da oxigenacao e diminuicao
da indicacdo de oxigenacdo de membrana extracorpdrea
(ECMO) e/ou mortalidade em recém-nascidos com mais
de 34 semanas com insuficiéncia respiratoria grave.” Essa
melhora ocorre em cerca de 70% dos pacientes, sendo os
melhores resultados observados nas formas primarias.”

Estas triagens iniciavam o tratamento na forma mais
avancada da doenca, geralmente quando o indice de oxi-
genacao era maior que 25. Dessa forma, a incidéncia média
de ECMO e/ou mortalidade encontrada ainda foi de 40%.
Com o aumento da experiéncia e da seguranca no seu uso,
atualmente recomenda-se inicio mais precoce do ONi, antes
da prolongada exposicao a altas concentracdes de oxigénio
e elevados parametros ventilatorios.

A concentracao inicial de ONi atualmente recomendada
é de 20 ppm. Doses maiores nao sdao mais efetivas e estao
associadas com maior incidéncia de metahemoglobinemia
e formacao de dioxido de nitrogénio.” Alguns estudos tém
demonstrado que concentracoes de até 5 ppm sao efeti-
vas na melhora da oxigenacao,”*”® mas concentracdes mais
baixas (2 ppm), além de nao eficazes, reduziram a resposta
ao subsequente aumento da concentracao para 20 ppm.’

Uma vez utilizado, o ONi deve ser diminuido gradual-
mente (reducao de 5 ppm/hora até 5 ppm) e retirado apos
1 ppm/4 horas. Com isso, tenta-se evitar o fendomeno de

ON + 02

Alvéolo

DEY 'Y Ty C)
C O X

Hb + ON—» ON - Hb

Vaso pulmonar

Figura 8 Oxido nitrico inalatorio e sua ligacdo com a hemo-
globina. Hb, hemoglobina; ON, 6xido nitrico.

vasoconstricao rebote, que pode estar relacionado a dimi-
nuicdo da producao enddgena de dxido nitrico.

Durante o uso de o0xido nitrico inalatorio, devem ser obti-
dos a monitorizacao continua do didxido de nitrogénio, que
¢é gerado pela reacao do ON com oxigénio, e niveis séricos
diarios de metahemoglobina. O nivel de metahemoglobina
deve ser mantido abaixo de 5%. Inibicao da agregacao pla-
quetaria foi reportada em humanos. A existéncia deste efei-
to colateral, entretanto, continua sendo controvertido.””-7
Até que isso se esclareca, ndo se recomenda o uso de ONi
na presenca de sangramento intracraniano importante.

Vasodilatadores pulmonares

Além do o6xido nitrico, nao existem drogas com efeito
vasodilator especifico para a circulacdao pulmonar. Varias
drogas, porém, tém um efeito vasodilatador predominante
na HPPN e serao discutidas abaixo, estando resumidas na
tabela 3.

Prostaglandinas
Prostaciclina é a mais potente vasodilatora das prostaglan-

dinas. Sua utilizacdo endovenosa € um tratamento estabele-
cido ha muito tempo em adultos com hipertensao pulmonar.
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Tabela 3 Agentes vasodilatadores pulmonares

Drogas Administracao Mecanismo de acao Uso na HPPN
Dose
Oxido nitrico Inalatério 5-20 ppm Produzido no endotélio vascular, Vasodilatador pulmonar especifico

causa vasodilatacao pelo aumento

€ o tratamento padrao

intracelular de cGMP na musculatura

lisa pulmonar

Prostaciclinas
Endovenosa continua
ou inalatoria
Iloprost: inalatéria
0,5-2 mcg/kg/dose

Prostaglandinas

lisa pulmonar

Produzidas a partir do acido aracdonico,
causam vasodilatacao pelo aumento
intracelular de cAMP na musculatura

Inibidor da enzima fosfodiesterase tipo 5,

Monitorar metahemoglobina e NO2
durante o uso

Vasodilatacao por via alternativa e
complementar ao 6xido

nitrico. Podem potencializar sua
acao

Prostaciclina é vasodilatador
pulmonar nao especifico e pode
apresentar efeito sistémico

Pode potencializar o 6xido nitrico

responsavel pela degradacao de cGMP

Sildenafil Endovenosa ou VO
0,5-2 mg/kg/dose 6/6 h
Milrinone Endovenosa
0,3-0,8 mcg/kg/m
Bosentan VO

Dose : nao estabelecida

Inibidor da enzima fosfodiesterase tipo 3,
responsavel pela degradacao de cAMP

Antagonista nao especifico dos receptores
A e B da endotelina

Seguro e de facil administracao
Pode piorar a oxigenacao, pois
vasodilata areas nao ventiladas

Pode potencializar acao das
protaglandinas

Melhora o débito cardiaco direito
pela reducao da pds-carga

Muito pouco utilizados em
recém-nascidos

cAMP, monofosfato ciclico de adenosina; CGMP, monofosfato ciclico de guanosina; HPPN, hipertensao pulmonar persistente neonatal;

NO,, dioxido de nitrogénio.

A maioria dos estudos em recém-nascidos mostra um efeito
semelhante ou superior ao ONi na diminuicdo da pressao da
artéria pulmonar e na melhora da oxigenacao.”® Seu uso,
entretanto, necessita de um acesso vascular permanente e,
com frequéncia, leva a hipotensao arterial, pois ndao é um
vasodilatador pulmonar seletivo. Seu uso inalatério permite
uma vasodilatacao pulmonar seletiva, mas com meia vida
muito curta, o que dificulta sua administracao.®' Iloprost
€ um analogo da prostaciclina com acdo mais prolongada
e com efeito especifico na circulagdao pulmonar.® Alguns
estudos tém demonstrado sua eficacia, mesmo nos casos
refratarios ao 6xido nitrico.®® Pode ser usado sob a forma
inalatoria nos pacientes entubados ou sob nebulizacao em
pacientes com respiracao espontanea.®

Inibidores das fosforodiesterases

Existem 11 isoformas de fosfodiesterases (FDE). As mais
importantes sao a FDE3 e a FDE5, que degradam preferen-
cialmente cAMP e cGMP, respectivamente.

Sildenafil produz vasodilatacao pela inibicao da fosfo-
diesteras tipo 5. Dipiridamol, zaprinast e pentoxifilina sao
outros inibidores da FDE5 pouco utilizados, pois tém impor-
tantes efeitos sistémicos.

Estudos em recém-nascidos com hipertensao pulmonar
tém demonstrado que sildenafil reduz seletivamente a
resisténcia vascular pulmonar com poucos efeitos sisté-
micos.8® Seu efeito na vasculatura pulmonar parece ser
independente da causa basica, podendo ser eficaz em
hipertensao pulmonar idiopatica associada a cardiopatias,
doencas pulmonares e na HPPN.*® Em pds-operatoério de
cardiopatia, sildenafil diminuiu a pressao arterial pulmonar
e evitou rebote pos-retirada do dxido nitrico.”

Em uma meta-analise da Cochrane com 37 RNs em cen-
tros que nao dispunham de 6xido nitrico nem ventilagao
de alta frequéncia, foi registrada melhora significativa da
oxigenacao no grupo que recebeu sildenafil.”

Sildenafil é seguro, eficaz e facilmente administrado.
Como discutido anteriormente, seu efeito vasodilatador se
estende a areas pouco ventiladas nos pulmées, o que altera
a relacao ventilacao/perfusao, aumenta o shunt intrapul-
monar e piora a oxigenacao. Em um modelo animal de ate-
lectasia lobar neonatal, o sildenafil inibiu a vasoconstriccao
pulmonar em resposta a hipoxia e piorou a oxigenacao.*
Usando tadalafil, outro inibidor de FDE5 no mesmo mode-
lo animal, sem atelectasia lobar se mostrou uma queda
da resisténcia vascular pulmonar e uma melhora da oxige-
nacao.”
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Milrinone causa vasodilatacao pulmonar pela inibicao da
FDE3. Originalmente usada para reduzir a pds-carga e agen-
te inotropico, tem também se mostrado eficaz no trata-
mento da hipertensao pulmonar neonatal. Recentemente,
Lakshminrusimha et al. demonstraram em um mode-
lo animal de HPPN que o pré-tratamento com milrinone
aumentou o efeito da prostaglandina no relaxamento da
artéria pulmonar.® Isso explicaria os achados de Bassller e
MacNamara, que, estudando quatro e nove recém-nascidos,
respectivamente, demonstraram uma melhora significativa
da oxigenacao com uso de milrinome apds resposta insatis-
fatoria ao ONi.%%

Bloqueadores de endotelina

Em adultos, o uso de bosentan, um antagonista nao espe-
cifico dos receptores A e B, melhora significativamente os
sintomas e a capacidade de exercicio em pacientes com
hipertensdao pulmonar. Em recém-nascidos, os niveis plas-
maticos de ET1 sdo elevados, com uma correlacdo linear
com a gravidade da doenca.”” Estes dados tém estimula-
do a utilizacao e a publicacao de algumas descricoes de
casos com o uso de bosentan em neonatos com HPPN.%%
A utilidade destes agentes no tratamento da HPNN ainda
necessita maior investigacdo clinica antes que possa ser
recomendada.

Outras drogas

Outras drogas tém sido testadas em modelos animais com
efeitos promissores.

A rho-Kinase é uma proteina que impede a vasodilatacao
através da inibicdo da desfosforilacao da fosfatase da mio-
sina nas células da musculatura lisa pulmonar. Fasudil e
Y-27632, inibidores da rho-Kinase, causam potente vasodi-
latacdo em modelos experimentais de HPPN.?:32 Esses estu-
dos sugerem que os inibidores de rho-Kinase podem ter um
papel importante no tratamento das HPPN.

Superoxido desmutase retira da circulacdo os radicais
superoxidos, gerados pelo estresse oxidativo, que levam a
vasoconstricao pulmonar pela ligacao e competicao com o
oxido nitrico. Em animais, a administracao do superdxido
desmutase diminui a pressao da artéria pulmonar e melhora
a resposta ao oxido nitrico.'®

O nucleotideo adenosina e seu trinucleotideo ATP sao
potentes vasodilatares pulmonares seletivos, através do
aumento intracelular da AMP. Infusdao endovenosa de ade-
nosina em neonatos com a sindrome de HPPN mostra uma
melhora significativa da oxigenagao.0!-1%3

O sulfato de magnésio tem sido descrito em alguns rela-
tos de casos.'™ Porém, a meta-analise da Cochrane nao
mostrou evidéncia suficiente para se recomendar o uso des-
ta droga em HPPN.'%

Ventilacdo mecénica e surfactante

A ventilacdo mecanica facilita o recrutamento alveolar,
melhora a relacao ventilacao/perfusao e a oxigenacao. Se
a ventilacao de alta frequéncia é superior, a convencio-
nal, em recém-nascidos com HPPN, ainda é discutivel. Em
alguns estudos se mostrou que a ventilacao de alta fre-

quéncia melhora a eficacia do dxido nitrico inalatorio em
recém-nascidos com doenca de parénquima pulmonar.'%

Certas causas de HPPN, como sindrome de aspiracao de
meconio e hérnia diafragmatica, estao associadas com defi-
ciéncia ou diminuicao da atividade do surfactante,'’ e seu
uso em recém-nascidos a termo com insuficiéncia respira-
toria grave diminui a indicacdo de ECMO. %

Prevencao

Apesar dos recentes avancos, a mortalidade associada a
esta sindrome ainda é de 10%.

Devido ao conhecimento limitado de sua etiologia e
patogenia, pouco se sabe como preveni-la. Baseados nos
dados do Hospital Sao Luiz, 70% dos casos da HPPN sao da
forma idiopatica ou primaria. Uma vez que a cesariana ele-
tiva sem trabalho de parto esta associada a maioria destes
casos, atencao a esta pratica e monitorizacao adequada
desses recém-nascidos podem ter um efeito preventivo
importante. Muito se conquistou no diagnoéstico e trata-
mento da HPPN nos ultimos 30 anos, porém muita pesquisa
ainda é necessaria para que se possa prevenir ou evitar
adequadamente esta sindrome.
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Canadian Institutes of Health and Research (CIHR) Grant #
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