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ARTIGO DE REVISAO

Tratamento da hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

Treatment of persistent pulmonary hypertension of the newborn

Cleide Suguihara*

Resumo

Objetivo: revisar a literatura médica enfatizando os novos
avancos cientificos no tratamento da hipertensdo pulmonar persis-
tente do recém-nascido.

Material e Métodos: levantamento bibliografico da Medline e
da Cochrane Database Library.

Resultados e Comentarios: a doenca de hipertensdo pulmonar
persistente do recém-nascido (HPPN) é caracterizada por aumento
da resisténcia vascular pulmonar, associado com shunt da direita
para a esquerda através do forame oval ou canal arterial, o qual causa
profunda hipoxemia e insuficiéncia respiratéria. Na transi¢do da
circulagdo fetal de alta resisténcia pulmonar para a pds-natal de
baixa resisténcia pulmonar, o equilibrio entre os mediadores que
causam vasoconstri¢do (endotelina) e vasodilatagdo (6xido nitrico e
prostaglandina I,) pulmonar tem um papel muito importante.
Portanto, no tratamento da HPPN, além de corrigir a causa bdsica
que levou a HPPN, de proporcionar as medidas gerais e suporte
cardiovascular, é necessdrio usar drogas que causam dilatagdo
seletiva do leito vascular pulmonar, como o 6xido nitrico por via
inalatéria (iNO). Além disso, parece que o uso de iNO combinado
com ventilagdo de alta freqiiéncia propicia melhores resultados do
que o iNO administrado com ventilagdo convencional. Portanto, o
advento do iNO fez com que praticamente fosse abandonado o uso
da hiperventilagao e de drogas vasodilatoras que ndo sejam seletivas
para a circulacdo pulmonar, como a tolazolina. Por outro lado, tem
sido sugerido o uso de surfactante pulmonar, principalmente em
pacientes com HPPN devido a aspiracao de meconio. No entanto, se
todas essas medidas terapéuticas falharem, o uso da oxigenagao por
membrana extracorpérea (ECMO) como terapéutica de resgate é
sem didvida aconselhdvel. Com o uso dessas novas tecnologias a
mortalidade da HPPN diminuiu significantemente e a preocupacio
atual estd voltada para a qualidade de vida destes pacientes, princi-
palmente quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor.
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Introducao

A incidéncia da hipertensdo pulmonar persistente do
recém-nascido (HPPN) € estimada em cerca de 1,9 por
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Abstract

Objective: to review the medical literature, emphasizing the
new scientific advances in the treatment of persistent pulmonary
hypertension of the newborn.

Sources: literature review using Medline and Cochrane library.

Summary of the findings: persistent pulmonary hypertension
of the newborn (PPHN) is characterized by an increase in pulmonary
vascular resistance associated with right to left shunt through the
foramen ovale or ductus arteriosus, leading to marked hypoxemia
and respiratory failure. The balance between the vasoconstrictor
(endothelin) and vasodilator (nitric oxide and prostaglandin 1I,)
mediators plays an important role in the regulation of the transition
from fetal circulation with high pulmonary vascular resistance to
postnatal circulation with low pulmonary vascular resistance. In
addition to general management, cardiovascular support, the treat-
ment of the cause of the PPHN, and the use of selective pulmonary
vasodilator such as inhaled nitric oxide (iNO) are indicated. Further-
more, the combined therapy with iNO and high-frequency oscilla-
tory ventilation significantly improved the oxygenation of patients
who were refractory to iNO therapy and conventional ventilation.
The practice of hyperventilation and the administration of nonspe-
cific pulmonary vasodilators (tolazoline) should be avoided. On the
other hand, the administration of surfactant to patients with PPHN
due to meconium aspiration should be considered. However, if all
these therapies fail, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
should be considered as rescue therapy.

Conclusions: The mortality due to PPHN has significantly
decreased with the use of new therapies, and the major concern today
is the quality of life of these patients, especially in terms of
neuropsychomotor development.

J Pediatr (Rio J) 2001; 77 (Supl.1): S17-S24: pulmonary hyper-
tension, endothelin, nitric oxide, ECMO, surfactant, newborn.

1.000 nascidos vivos'. A HPPN é caracterizada por aumen-
to da resisténcia vascular pulmonar (RVP), associado com
shunt da direita para a esquerda (D® E) através do forame
oval e/ou canal arterial. Isso estd associado com o desequi-
librio da relagdo ventilacdo/perfusio, o que, conseqiiente-
mente, resulta em importante hipoxemia.

S17



S18 Jornal de Pediatria - Vol. 77, Supl.1, 2001

A HPPN € uma sindrome clinica que ocorre associada
com diversas doengas cardiorrespiratdrias como aspiracao
de mecdnio, sepse, pneumonia, sindrome de angustiarespi-
ratéria aguda, asfixia perinatal, hérnia diafragmatica con-
génita e hipoplasia pulmonar.

Apesar dos avancos da assisténcia perinatal nas tltimas
décadas, a HPPN continua a ser um problema clinico muito
importante que contribui significantemente para a mortali-
dade e morbidade dos recém-nascidos prematuros e de
termo. Para que se possa oferecer o tratamento adequado a
esses pacientes, ¢ fundamental conhecer os mecanismos
que regulam o tonus vascular pulmonar fetal e pés-natal.

Durante a vida fetal, a RVP esta aumentada, fazendo
com que a circulagdo pulmonar receba apenas de 5 a 10%
do débito cardiaco, e, assim, a maioria do sangue oxigenado
do ventriculo direito vai para a aorta através do canal
arterial. Com o progredir da gestagdo, a pressdo da artéria
pulmonar e o fluxo sanguineo aumentam progressivamente.
O aumento do ténus vascular pulmonar ocorre principal-
mente no final da gestacdo e parece ser modulado por baixa
tensdo de oxigénio, baixa produgdo basal de substancias
vasodilatadoras como prostaciclina (PG I,) e 6xido nitrico
(NO), aumento da produgdo de vasoconstritores como
endotelina-1 e leucotrienos, e alteradareagdo das células da
musculatura lisa (tonus miogénico)z.

Os mecanismos que contribuem para as alteracdes da
resposta vascular pulmonar durante o desenvolvimento
ainda sdo desconhecidos. Porém se sabe que estas altera-
¢codes estdo associadas ao amadurecimento na funcao das
células endoteliais, relacionada principalmente ao NO. O
6xido nitrico é produzido no endotélio vascular através da
conversao de L-arginina em L-citrulina pela enzima NO
sintase (Figura 1). Assim que o NO € produzido éle
difunde-se rapidamente para as células do musculo liso e
causa vasodilatacdo por estimular a guanilato-ciclase sold-
vel aumentando a producio de cGMP3. A expressio da
atividade da enzima NO sintase € influenciada por vérios
fatores como: tensdo de oxigénio, forcas hemodinamicas,
estimulo hormonal, disponibilidade de substrato e cofator
para a producgdo de superéxido (o qual inativa o NO).

E interessante notar que o NO exégeno tem a capacida-
de de dilatar a circulag@o pulmonar fetal principalmente no
inicio da gravidez. Isto provavelmente explica a observa-
¢ao clinica de que os vasos pulmonares dos recém-nascidos
extremamente prematuros sao mais sensiveis a administra-
¢ao de NO por via inalatéria (iNO).

Além da enzima guanilato ciclase soldvel, duas outras
enzimas sdo importantes na resposta vascular ao NO: a
fosfodiesterase V e a cGMP-quinase.

A prostaglandina I, também participa da regulagdo do
tonus vascular pulmonar basal fetal, mas o seu efeito é de
menor magnitude do que o do NO. Por outro lado, para
contrabalangar o efeito dos mediadores vasodilatadores,
existem os mediadores vasoconstritores como endotelina-
1(ET-1), tromboxane A,, leucotrienos, e o fator ativador de
plaquetas.
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O tromboxane é um importante vasoconstritor apds o
nascimento, em casos de infec¢do por estreptococo do
grupo B, mas parece ndo ter muita influéncia no tonus
vascular pulmonar basal do feto. J4 os leucotrienos parecem
ser importantes para o controle do tonus vascular basal no
pulmao fetal. Porém, o mais potente vasoconstritor e mito-
génico produzido pelo endotélio vascular é a ET-1. Esta
causa vasoconstricdo através dos receptores ET-A, mas
pode ter efeito oposto, causando vasodilatagc@o ao atuar nos
receptores ET-B.

Alguns minutos apds o nascimento, a pressao da artéria
pulmonar diminui drasticamente devido ao aumento da
produgdo de vasodilatadores como NO ¢ PG I,, o que
ocorre em resposta aos estimulos como distensao ritmica
dos pulmdes, causada pela respiragdo, aumento da tensao
de O, e stress de estiramento. Apesar de 0 NO néo ser
responsdvel por toda a diminui¢do da RVP ao nascimento,
a atividade da NO sintase parece ser importante para a
adaptacdo pds-natal da circulagdo pulmonar. A liberagdo
de adenosina também contribui para a diminui¢do da RVP
ao nascimento, embora sua a¢ao seja parcialmente mediada
pela liberagao de NO.

Figura 1 - Mecanismo de acdo do 6xido nitrico (NO)
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Quando alguns desses fatores ndo se acoplam de manei-
ra adequada, a transi¢do da vida fetal para a pds-natal ndo
ocorre de maneira harmdnica, e o padrio de circulacao fetal
pode permanecer apds o nascimento, resultando na sindro-
me clinica de HPPN.

Embora o aumento da RVP seja comum a todas as
causas de HPPN, as alteragdes patoldgicas podem variar
desde vasos pulmonares anatomicamente normais, porém
com hiperreatividade vascular, artérias com excesso de
musculo liso e remodelacio vascular até a hipoplasia pul-
monar associada com diminuicao do leito vascular pulmo-
nar. Clinicamente muitas dessas condi¢des sdo carateriza-
das por alteragdes tanto de estrutura como de fungdo. No
casodahérnia diafragmatica congénita, pode ocorrer hiper-
reatividade vascular e alteracdo da estrutura dos vasos com
remodelacgdo e alterag¢do do crescimento vascular. Por outro
lado, nem todos os pacientes com HPPN t€m alteragcdo da
estrutura vascular, como por exemplo na sepse pelo estrep-
tococo do grupo B, onde, em resposta a um insulto agudo,
ocorre apenas aumento da reatividade vascular.

No entanto, parece que a HPPN ndo € explicada somen-
te pela menor producdo de vasodilatadores pulmonares,
mas também pelo aumento da produgdo de vasocontritores
como a ET-1, que também pode participar da remodelacao
vascular, por causa do seu efeito mitogénico. Corroborando
estaacdo da ET-1, recentemente se verificou que pacientes
com HPPN grave t€m niveis plasmdticos aumentados de
ET-1, os quais correlacionam-se positivamente com a
gravidade da HPPN; verificou-se ainda que os niveis de
ET-1 diminuem durante a recuperagio®.

Tratamento

Geralmente a HPPN € uma condigfo transitéria em que
o espasmo das artérias pulmonares dura no maximo de 5 a
7 dias, com excessao dos pacientes com hérnia diafragma-
tica congénita. Portanto, se esses recém-nascidos forem
adequadamente tratados durante este periodo, sem que
ocorram agravos por lesdo de parénquima pulmonar, as
chances de sobrevivéncia aumentam consideravelmente.

No tratamento da HPPN os cuidados gerais sdo tdo
importantes quanto o tratamento especifico da vasodilata-
¢d0 pulmonar.

Cuidados gerais

E importante, sempre que possivel, corrigir a causa
basica que estd produzindo HPPN; por exemplo, se o
recém-nascido tem histdria sugestiva de infec¢do e radio-
grafia compativel com o diagndstico de pneumonia, devem
ser administrados antibiéticos. Problemas metabdlicos como
hipoglicemia, hipocalcemia e hipomagnesemia, entre ou-
tros, devem ser corrigidos, e também € fundamental que
seja minimizada a estimulagdo ambiental.
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Deve-se manter a perfusdo sangiiinea e a pressao arteri-
al, corrigindo eventual hipotensdo arterial sistémica com
reposicao de volume vascular e uso de drogas vasopresso-
ras. Geralmente se usa a infusdo intravenosa de fluidos e/ou
albumina e vassopressores como dopamina ou dobutamina.
A dose de dopamina variade 1 a20 microgramas/kg/minuto
e seus efeitos (dopaminérgico, bl adrenérgicoe al adrenér-
gico) dependem da dose administrada.

A dose da dobutamina varia de 2,5 a 25 microgramas/
kg/min, e o seu efeito é predominantemente b1 agonista.
Diferente da dopamina, a dobutamina ndo aumenta a
producio endégena de norepinefrina e ndo atua nos recep-
tores dopaminérgicos. Por sua farmacologia, adobutamina
¢ indicada quando h4 insuficiéncia cardiaca.

No tratamento da hipotensdo arterial em prematuros
com doenga respiratéria, a dopamina tem sido mais efetiva
do que a dobutamina’.

Os efeitos colaterais da dobutamina e dopamina sao
taquicardia, arritmias, hipertensao arterial e necrose tecidu-
al, se houver extravazamento da droga.

Os recém-nascidos com hipertensdo pulmonar, durante
a ventilagcdo mecéanica, freqiientemente sdo sedados com
fentanil ou morfina para minimizar os efeitos da estimula-
¢do ambiental, da dor e do desconforto inerente ao trata-
mento. O fentanil pode ser administrado a cada 2-4 horas
em bolo, na dose de 1-4 microgramas/kg intravenoso e
muito lentamente ou em infusdo continua de 1-5 microgra-
mas/kg/h. A dose de morfina € 0,05-0,2 mg/kg por via
intravenosa, intramuscular ou subcutanea, podendo se re-
petida a cada 4-6 horas, ou de 10-15 microgramas/kg/h por
infusdo continua. No entanto, essas drogas podem também
reduzir a pressdo arterial sistémica.

O uso de drogas que causam paralisia muscular em
pacientes ventilados com HPPN continua controverso, por-
que podem resultar em alterag¢des cardiovasculares, alterar
a relagdo ventilagdo/perfusdo e, também, dificultar o des-
mame do ventilador. Recentemente, um estudo do Instituto
Nacional de Saide (NIH) analisou os fatores que contribu-
fram para a mortalidade nos pacientes com HPPN que nédo
foram tratados com iNO e verificou que a mortalidade foi
menor nas UTI neonatais que usaram significantemente
menos paralisia muscular nos pacientes ventilados!. Por-
tanto, a indicag@o da paralisia muscular deve ser limitada
aos pacientes que continuam brigando com o ventilador,
apesar de estarem recebendo adequada assisténcia respira-
toria e todas as medidas gerais (sedag@o e minimizagdo dos
fatores ambientais).

Vasodilador pulmonar

Drogas que causam vasodilatagdo ndo seletiva dos
vasos pulmonares, como a tolazolina, a prostaciclina, o
isoproterenol, a adenosina e seus derivados, como o ATP-
MgCl, os bloqueadores de canais de cdlcio e o nitroprussi-
ato, tém sido propostas para tratamento da HPPN®, Den-
tre elas, a tolazolina tem sido a mais utilizada; no entanto,
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apesar de atenuar a hipertensdo pulmonar, também causa
significante hipotensdo arterial sistémica em mais de 50 %
dos pacientes tratado®.

Com a introducdo do uso de NO administrado por via
inalatéria (iNO), tem sido possivel, de maneira efetiva e
seletiva, causar vasodilatagdo pulmonar em recém-nasci-
dos com HPPN sem repercussdes sist€micas.

Oxido Nitrico (NO)

O NO ¢ produzido pelas células endoteliais dos vasos
sangiiineos e logo difunde-se para o musculo liso adjacente
(Figura 1). O NO tem a capacidade de dilatar a circulagdo
pulmonar e sistémica. No entanto, quando o NO é adminis-
trado por via inalatdria, ele difunde-se das vias aéreas para
dentro das paredes dos vasos pulmonares, causando dilata-
cdo dos mesmos. Entdo, rapidamente se liga a hemoglobina
no limem do vaso e ¢ inativado, deixando a circulagio
pulmonar ligada & hemoglobina. E por isso que o iNO nio
tem efeito significante na circulagdo sistémica, agindo
seletivamente nos vasos pulmonares. Adicionalmente a
esse efeito, 0 iNO também pode otimizar o equilibrio entre
ventilacdo e perfusdo, o que se explica pelo fato de que o
NO atua predominantemente nos vasos sangiiineos que
perfundem os alvéolos melhor ventilados. Portanto, o NO
pode ser benéfico no tratamento de uma variedade de
doengas pulmonares, e ndo somente nas patologias associ-
adas com severa vasoconstrigao.

Quanto ao efeito clinico do iNO em pacientes com
HPPN, os dois primeiros estudos randomizados, multicén-
tricos e controlados foram publicados em 1997. O primeiro
foi o de Roberts et al., que avaliaram 58 recém-nascidos
com mais que 37 semanas de gestacdo ou peso de nascimen-
to maior que 2,5 kg, selecionados desde que apresentassem
uma PaO, menor que 55 torr durante o tratamento com
ventilagdo convencional com 100% de oxigénio!®. Neste
estudo, ndo se usou a ventilagdo de alta freqiiéncia para os
pacientes que falharam na ventilagdo convencional. A dose
inicial de iNO foi de 80 ppm, diminuindo-se posteriormente
conforme arespostado paciente. Foi definido como respos-
ta imediata de sucesso quando, 20 minutos apds o inicio da
terapia, a PaO, era maior do que 55 torr, néo havia hipoten-
s@o arterial sistémica e o indice de oxigenacdo (IO) era
menor do que 40 (I0 = MAP x FiO, x 100 / PaO, ). A
resposta ao tratamento foi verificada em 53% dos pacientes
que receberam iNO, em comparagdo com apenas 7% do
grupo controle. A oxigenag@o por membrana extracorporea
(ECMO) foi utilizada em 71% dos pacientes do grupo
controle, enquanto somente 40% dos pacientes que recebe-
ram iNO necessitaram dessa terapéutica.

O segundo estudo foi o do grupo de pesquisa da rede
neonatal do NIH, em que 235 recém-nascidos foram inclu-
idos!!. Foram selecionados para o estudo recém-nascidos
com mais que 34 semanas de idade gestacional que apresen-
tavam IO > 25 em duas gasometrias consecutivas. Os
recém-nascidos poderiam estar recebendo assisténcia res-
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piratdria por ventilagdo convencional ou de alta freqiiéncia.
A dose inicial de iNO foi de 20 ppm, com possibilidade de
ser aumentada até 80 ppm se a oxigenacao nao melhorasse.
Os resultados desse estudo mostraram uma resposta imedi-
ata apos a institui¢do do iNO, o IO diminuiu de 43 para 29
durante iNO, a PaO, aumentou para 58 torr, e houve uma
redugdo de 30% na porcentagem de recém-nascidos que
necessitaram ECMO. Porém os pacientes com hérnia dia-
fragmdtica congénita nio responderam ao iNO'2Z, Este
achado foi corroborado por estudos mais recentes, que
mostram que o iNO ndo tem modificado a evolugdo da
hérnia diafragmatica!3.

No estudo do NIH (1997), ndo se observou aumento da
incidéncia de hemorragia intracraniana, pulmonar ou gas-
trintestinal nos pacientes que receberam iNO, em compara-
¢do com o grupo controle!2. No entanto, também néo houve
diferenca na incidéncia de displasia broncopulmonar, na
duracdo de ventilagdo mecénica, no tempo de hospitaliza-
¢do0 e na mortalidade.

Todos estes resultados clinicos foram confirmados com
a metandlise publicada pela Cochrane Library em 1999,
onde foram incluidos 8 estudos randomizados e controla-
dos!3. Esta revisio concluiu que a oxigenagio melhora em
aproximadamente 50% dos pacientes tratados com iNO, e
que ha reducdo da necessidade do uso de ECMO, porém a
mortalidade ndo se alterou, e o tratamento falhou nos
pacientes com hérnia diafragmadtica. O estudo sugere que a
dose inicial do tratamento seja de 20 ppm para recém-
nascidos de termo ou prematuros proximos ao termo; no
entanto, sdo necessdrios mais estudos de seguimento no
aspecto pulmonar e quanto ao desenvolvimento neuropsi-
comotor a longo prazo.

Uma questdo importante na terapiacom iNO: Qual seria
amelhor maneira de ventilar estes pacientes, a ventilagdo de
alta freqiiéncia ou a convencional?

Enquanto o estudo do NIH nédo demonstrou diferenca
entre ventilacdo convencional e de alta frequéncia na me-
lhora de oxigenagao, o estudo multicéntrico e randomizado
de Kinsella et al. (1997) sugere que pacientes com HPPN
grave que ndo responderam ao tratamento s6 com a venti-
lagdo de alta freqiiéncia ou com o uso de iNO combinado
com a ventilacdo convencional, responderam com signifi-
cante melhora da oxigenag@o quando receberam iNO asso-
ciado com ventilagio de alta freqiiéncia!®. Principalmente
para os pacientes com HPPN associada com doenca paren-
quimatosa grave, o tratamento combinado com iNO e
ventilagdo de alta frequéncia demonstrou ser mais efetivo,
provavelmente porque houve uma melhora no shunt intra-
pulmonar devido ao recrutamento e manuntengao de volu-
me pulmonar, favorecendo a liberagdo do NO no local de
acdo.

Dose

A dose inicial de iNO recomendada € de 20 ppm e deve
ser diminuida assim que possivel até 5 ppm.
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Recentemente, Davidson et al. (1998) estudaram a res-
posta a diferentes doses de iNO em recém-nascidos de
termo com problemas respiratérios!>. Nesse estudo, os
pacientes foram randomizados a tratamento com iNO 0, 5,
20, ou 80 ppm. A cada dose de iNO, houve aumento da
oxigenacdo, em comparacio com o placebo, e ndao houve
diferencas significantes entre as diversas doses de iNO. No
entanto, no grupo que recebeu 80 ppm, os niveis de metahe-
moglobina sangiiinea estavam aumentados (> 7 %) em 35 %
dos pacientes, e houve aumento do NO, (> 3 ppm) em 19%.
Esses dados, associados com o fato de que a dose de 80 ppm
nao foi mais efetiva na melhora da oxigenacdo, em compa-
racdo com as doses de 5 e 20 ppm, ddo subsidio para a
recomendacdo de que, em recém-nascidos de termo com
HPPN, a dose inicial de iNO deva ser de 20 ppm. Embora
periodos muito curtos de exposi¢do adoses altas de iNO (40
a 80 ppm) parecam ser seguros, o uso prolongado deve ser
evitado pela possibilidade de efeitos colaterais.

O desmame do iNO deve ser agressivo e deve comecar
assim que o paciente mantenha niveis adequados e estaveis
de PaO,. A diminuigéo da dose inicial de iNO de 20 ppm até
a dose de 5 ppm pode ser feita assim que o paciente
mantenha boa oxigenagdo por 6 a 12 horas!®. Isso geral-
mente ocorre nas primeiras 24 horas de tratamento. Essa
redugdo de 20 para 5 ppm pode ser feita rapidamente de
uma s6 vez, ou pode ser gradativa (20 ppm para 10 ppm e
depois 5 ppm) a cada 4-6 horas, desde que a oxigenacao se
mantenha estdvel; entretanto, se houver deterioragdo da
oxigenacdo, deve-se voltar imediatamente a concentragdo
anterior de iNO. A retirada doiNO de 5 ppm a zero deve ser
feita lentamente, com reducdo de 1ppm por vez a cada 4-6
horas. Todo esse cuidado na retirada do iNO visa evitar o
rebote da hipertensdo pulmonar.

Toxicidade do iNO

Apesar das vantagens douso doiNO, os estudos iniciais
sugeriram que este gas poderia ser t6xico para os pulmdes.
O NO pode reagir com O, para formar NO, e com o
superéxido para formar peroxinitrito, e estes metabolitos
s@o responsaveis pela toxicidade pulmonar do NO.

Ouso de iNO pode levar ao aumento da metahemoglo-
binemia, porém altos niveis de metahemoglobinemia (>
5%) foram observados apenas com altas doses de iNO (80
ppm) e tendem a se resolver rapidamente, quando o NO é
interrompido.

O NO, pode diminuir a atividade da glutationa peroxi-
dase plasmadtica, o que pode aumentar o risco de lesdo
pulmonar oxidativa!”. Em estudos experimentais, tem sido
demonstrado que os peroxinitritos podem causar peroxida-
cdo de lipidios na membrana celular, que poderia levar a
lesdo pulmonar, interferindo com a produgao do surfactante

pulmonar e suas protefnas!8.

No entanto, os estudos clinicos com o uso de iNO
mostram niveis de metahemoglobinemiaentre 2 e 5%; mais
recentemente, estudos experimentais e clinicos sugerem
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que o uso de iNO em dose baixa ndo causa toxicidade
pulmonar.

Outro efeito indesejavel do iNO ocorre na fungio pla-
quetdria, inibindo a agregacdo e adesdo das plaquetas; no
entanto, ndo tem sido observada diferenca na incidéncia de
sangramento cerebral, pulmonar e gastrintestinal em re-
cém-nascidos tratados com iNO, em comparagdo com o
grupo controle!2:13.19,

Os pacientes tratados com iNO, mesmo com a dose de
20 ppm, devem ser monitorizados com dosagem de metahe-
moglobina nas primeiras 4-6 horas apds o inicio do
tratamento, repetindo-se a dosagem a cada 24 horas. Se a
terapia com iNO falhar, e o paciente necessitar ser transfe-
rido para um centro de ECMO, € necessario que o sistema
de transporte esteja adaptado para continuar ventilando o
paciente com iNO e evitar uma deteriorac¢do aguda (rebote
da hipertensido pulmonar) causada pela retirada abrupta do
iNO.

Ventilagdo mecdnica

Ventilagcdo convencional

Durante muitos anos, a hiperventilagdo pulmonar foi
usada para causar hipocapnia com alcalose respiratoria e
conseqiiente melhora da oxigenacéo sistémica e redugdo da
pressdo arterial pulmonarZ?. No entanto, estudos experi-
mentais, em cordeiros ventilados mecanicamente, sugeri-
ram que é o aumento do pH, e ndo a hipocapnia, que induz
a dilatagio dos vasos pulmonaresZ!. Além desse achado,
tem sido demonstrado, em pacientes que tiveram acentuada
hipocapnia, um aumento de problemas relacionados ao
volutrauma e alteracdes de desenvolvimento neuropsico-
motor?2. Portanto, na maioria das UTI neonatais, a prética
dahiperventilagdo tem sido abandonada e, para aumentar o
pH sangiiineo, tem-se administrado bicarbonato de s6dio.

Em um estudo nao controlado, Wung et al. (1985)
observaram que a sobrevida foi maior nos pacientes com
HPPN que foram submetidos a ventilagdo pouco agressiva,
aceitando-se uma hipercapnia permissivel?3. Isso foi con-
firmado no estudo restrospectico de Dworetz et al. (1989),
que mostrou uma mortalidade menor no grupo de pacientes
tratados com uma terapia mais conservadora, nos quais
aceitava-se uma PaO, de 60-80 torr, PaCO, de 35-45 torr
e pH de 7,45-7,50 (administracdo de bicarbonato de sédio,
senecessario) do que no grupo de pacientes hiperventilados
com PaO, > 90 mmHg e PaCO, de 20-25mmHg24.

Ventilagdo oscilatoria de alta freqiiéncia

A ventilacdo oscilatéria de alta freqii€ncia tem sido
usada empiricamente para pacientes com HPPN em muitas
UTI neonatais, porém poucos estudos t€m avaliado esta
questdo de forma randomizada e controlada.

No estudo de Clark et al. (1994), 79 recém-nascidos
com mais que 34 semanas de gestacdo e com insuficiéncia
respiratdria foram randomizados para ventilacao oscilaté-
ria de alta freqiiéncia ou convencional®. Os pacientes que
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falhassem no tratamento designado pela randomizagdo
poderiam mudar para o outro tipo de assisténcia ventilat6-
ria. Ndo responderam ao tratamento 60% dos pacientes que
comegaram com ventilacdo convencional, e somente 44%
dos pacientes tratados com ventilacao de alta freqiiéncia,
mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significante.
Entretanto, 63% dos pacientes do grupo de ventilagdo
convencional melhoraram quando passaram para a ventila-
¢ao de alta freqiiéncia, e somente 23% daqueles que falha-
ram com a ventilacdo de alta freqii€ncia responderam a
ventilacao convencional, sendo essa diferenca significante.

No tratamento dos pacientes com HPPN, é razodvel
comegar a assisténciarespiratéria com a ventilagdo conven-
cional e instituir a ventilagdo oscilatéria de alta freqiiéncia
naqueles que nao respondem a ventilacdo convencional. O
uso de iNO combinado com ventilacdo convencional ou de
altafreqiiéncia ja foi comentado previamente nestarevisao.

Ventilagdo liquida

Na ventilagdo liquida parcial o perfluorocarbono é
instilado no pulmao até preencher a capacidade residual
funcional pulmonar. A ventilagdo com 100% de O, € feita
por um ventilador convencionalZ®.

O perfluorcarbono é um liquido com solubilidade para
O, ¢ CO, maior que ado sangue e, portanto, pode ser usado
para levar o oxigénio até os alvéolos. Tem baixa tensdo
superficial, podendo atuar como surfactante, bem como
pode recrutar alvéolos colapsados, resultando em uma
ventilacdo mais uniforme. No entanto, quando se usa a
ventilacdo liquida parcial, durante a inspirag@o, os pulmoes
tornam-se cheios de liquido e gés, estabelecendo-se uma
interface ar-liquido que faz com que a tensao superficial
aumente e, por isso, pode ser necessdria uma pressiao
inspiratdria alta. Essa terapia tem sido usada com sucesso
em animais com hipertensio pulmonar decorrente de insti-
lacdo traqueal de meconio, mas o uso da ventilac¢do liquida
parcial ndao tem sido sistematicamente pesquisado em re-

cém-nascidos com hipertensdo pulmonar grave°.

Oxigenagdo por membrana extracorporea (ECMO)

ECMO é uma terapia de resgate, quando todas as outras
medidas falharam no tratamento da HPPN. O uso de ECMO
baseia-se na idéia de que o vasoespasmo pulmonar é tran-
sitério e que, até a resolucdo do mesmo, pode ser mantida
uma adequada oxigenacdo. Resumidamente, a ECMO ¢é
uma técnica de bypass sangiiineo em que um catéter é
introduzido pela veia jugular até alcangar o atrio direito,
para retirar o sangue dessaturado, que € anticoagulado e
bombeado para uma membrana de oxigenacdo onde se
acrescenta oxigénio e se remove CO,. O sangue oxigenado
retorna ao paciente através da artéria carétida. Atualmente
dispde-se de ECMO do tipo venoso-venoso, onde o sangue
é retirado e reinfundido pela veia, evitando assim a catete-
rizagdo da artéria cardtida.

A ECMO € uma terapia extremamente cara que envolve
o trabalho de uma equipe especializada. E indicada em
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recém-nascidos com insuficiéncia respiratoria grave, ven-
tilados por um periodo menor que 10-14 dias, os quais,
apesar da terapéutica clinica mdxima, apresentam 1O > 40
em gasometrias consecutivas. Seu uso restringe-se arecém-
nascidos com mais que 34 semanas de idade gestacional e
peso >2,0 kg, por causa das limitagdes técnicas da cateteri-
zacdo em prematuros e também pelo maior risco de sangra-
mento.

Foram avaliados 180 pacientes com HPPN conforme o
tratamento ministrado, 90 pacientes foram tratados com
ECMO e 90 receberam as medidas convencionais. A sobre-
vida foi de 71% no grupo da ECMO, enquanto somente
42% sobreviveram no grupo de terapia convencional?’.

O uso da ECMO nos EUA teve seu apogeu em 1992,
quando foi realizada em 1.500 casos. Desde entdo, tem
havido uma diminui¢do progressiva no nimero de casos
que necessitam de ECMO, o que provavelmente est4 rela-
cionado com o uso de ventilacio oscilatdria de alta freqtién-
cia, surfactante e iNQ?28:29,

Houve, inclusive, uma mudanca na populagdo dos paci-
entes tratados com ECMO, que hoje sdo, na sua maioria,
recém-nascidos com problemas cirdrgicos como a hérnia
diafragmatica congénita, enquanto os casos clinicos de
hipertensao pulmonar t€m respondido as novas terapéuti-
cas.

Embora o progndstico dos pacientes tratados com a
ECMO tenha melhorado, ainda existe grande preocupagao
no uso de ECMO em relag@o a hemorragia intracraniana e
ao desenvolvimento neuropsicomotor a longo prazo. Glass
et al. (1995), em estudo de seguimento por 5 anos de 103
pacientes tratados com ECMO, relataram que aproximada-
mente 15% apresentavam graves seqiielas, sendo que o
diagndstico mais comum foi retardamento mental de grau
leve a moderado®C. O QI das criancas tratadas com ECMO
foi mais baixo do que o das criangas do grupo controle, mas
estava dentro dos limites da normalidade.

Por todos esses aspectos, a indicagdo do uso de ECMO
é reservada para os casos reversiveis de HPPN que ndo
respondem ao tratamento convencional e ao uso de iNO
combinado com ventilagdo oscilatéria de alta freqiiéncia.

Terapéutica com surfactante pulmonar

A administracdo de surfactante tem sido indicada em
recém-nascidos de termo com hipertensdo pulmonar por
aspiracdo de meconio. Findlay et al. (1996) demonstraram
uma significante melhora da oxigenacgdo, reducdo da sin-
drome de escape de ar, diminui¢do da necessidade de
ECMO, menor tempo de oxigenoterapia e menos dias de
hospitalizacdo em pacientes com HPPN por aspiracdo de
meconio, quando 1 a 4 doses de surfactante (150 mg of
fosfolipideos/ kg) foram administradas com 6 horas de
vida3!. Por outro lado, Loetze et al. (1998) examinaram os
efeitos da administracdo de surfactante na dose preconiza-
da de 100 mg/kg a pacientes com HPPN por mecdnio e
sepse’2. Neste estudo, houve uma significante melhora da
oxigenacio, redu¢do da necessidade de ECMO, mas ndo se
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verificou diferencas na incidéncia de escape de gis e
hemorragia pulmonar no tempo de oxigenoterapia e venti-
lagcdo mecanica.

Estes estudos indicam que a terapia com administracio
de surfactante beneficia os pacientes com HPPN, porém
ndo estd bem estabelecida a dose adequada. E razodvel
administrar surfarctante a pacientes com HPPN por aspira-
¢do de meconio nas primeras 6 horas de vida, e até 4 doses
podem ser necessdrias, se a PaO, for menor que 60-70 torr
com FiO2 de 1,0.

Futuros avancgos no tratamento da HPPN

Antes de finalizar estarevisao, gostaria de mencionar as
novas possibilidades para o tratamento da HPPN. Estas
propostas concentram-se na busca de drogas com efeito
seletivo na vasculatura pulmonar.

Até agora a droga de efeito vasodilatador pulmonar
seletivo € 0 iNO, porém apenas aproximadamente 50% dos
pacientes com HPPN respondem a essa terapia. Seria inte-
ressante pensar na possibilidade de aumentar a producio de
NO enddgeno através do bloqueio da degradacido do NO
(Figura 1) e uma das vias para isso é o bloqueio da enzima
fosfoesterase V. As drogas zaprinast, dipirimidol e sildena-
fil (viagra) podem bloquear a atividade da enzima fosfoes-
terase V, porém somente o dipirimidol foi liberado pelo
FDA para se usado no tratamento da hipertensao pulmonar
em adultos e criangas33-34. Criangas de mais de 1 ano de
idade com hipertensdo pulmonar foram tratadas com dipi-
rimidol; houve significante atenuacdo da hipertensio pul-
monar, porém este efeito associou-se com significante
hipotensio arterial sistémica3?.

Experimentalmente foi avaliado o efeito do zaprinast e
sildenafil em carneiros com hipertensio pulmonar33, Am-
bas as drogas produziram importante atenuacio da hiper-
tensao pulmonar, sendo que zaprinast causou mais hipoten-
sdo sist€émica do que sildenafil. No entanto, quando essas
drogas foram administradas junto com o iNO, verificou-se
que o zaprinast prolongou o efeito do iNO, mas isso nédo
ocorreu com o uso de sildenafil. Sem divida, o fato de que
essas drogas podem atenuar a hipertensao pulmonar no é
suficiente para indicé-las clinicamente, sendo necessario
realizar mais estudos que provem que os beneficios dessa
terapéutica se sobrepdem aos efeitos indesejaveis a curto e
a longo prazo.

Um outro grupo de doadores do NO que estdo sendo
estudados experimentalmente s@o as substancias soldveis
pertencentes ao grupo dos NONOates, que tém a vantagem
de poderem ser administrados por via inalatéria ou direta-
mente na traquéia. Os estudos experimentais com essas
drogas tém demonstrado que elas causam dilatacdo seletiva
da circulacdo pulmonar e ndo t€m efeito na circulagdo
sistémica3d. No entanto, os estudos com esse grupo de
drogas sdo ainda incipientes, havendo necessidade de mais
pesquisas para avaliar, além dos efeitos hemodinamicos,
também os efeitos colaterais imediatos e a longo prazo.
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Se o futuro do tratamento da HPPN serd o uso dos
doadores de NO combinado com doses muito baixas de
iNO ainda ndo se pode afirmar, pois é necessdria muita
pesquisa para que se possa estabelecer definitivamente a
eficdcia e a seguranca dessa terapéutica, a curto e longo
prazo, e determinar a aplicabilidade clinica desse tratamen-
to.
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