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Resumo

A hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é uma
sindrome clinica, causada pela persisténcia da elevada resisténcia
vascular pulmonar apds o nascimento. A falha na transicao da circulagéo
fetal para neonatal mantém resisténcias vasculares pulmonares altas,
causando hipoxemia e cianose nos recém-nascidos. Em 2018, foi
proposta uma nova classificagdo para a hipertenséo pulmonar e, devido
a suas particularidades anatomicas e fisiologicas, a HPPN foi movida para
uma subcategoria separada (grupo 1; subgrupo 1.6). No entanto, na
prética clinica, a classificacao mais utilizada é a de hipertensao pulmonar
primaria ou idiopatica e secundaria, quando associada a doencas
parenquimatosas pulmonares. O diagnéstico inclui histéria completa dos
fatores de risco, exame fisico, medicao da saturacao de oxigénio pré- e
pds-ductal, gasometria arterial, raio X de térax e ecocardiograma. O
entendimento do carater multifatorial da doenga tem levado a pesquisas
do papel de mediadores inflamatérios e mecanismos genéticos na
fisiopatologia da doenca. Além do tratamento tradicional, incluindo
ventilacdo mecanica “gentil’; manutencdo da temperatura corporal,
controle de eletrdlitos, hidratacdo, analgesia e sedagao, novas estratégias
baseadas nas diferentes vias inflamatdrias tém sido cada vez mais
utilizadas na pratica clinica.
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Abstract

Persistent pulmonary hypertension of the newborn is a clinical syndrome
caused by the persistence of high pulmonary vascular resistance after
birth. Failure to transition from fetal to neonatal circulation maintains
high pulmonary vascular resistance, causing hypoxemia and cyanosis in
newborns. In 2018, a new classification for pulmonary hypertension was
proposed, and due to its anatomical and physiological particularities,
PPHN was moved to a separate subcategory (group 1; subgroup 1.6).
However, in clinical practice, the most used classification is primary and
secondary pulmonary hypertension, when associated with parenchymal
lung diseases. Diagnosis includes a complete history of risk factors,
physical examination, measurement of pre- and pos-ductal oxygen
saturation, arterial blood gas analysis, chest X-ray and echocardiogram.
Understanding the multifactorial nature of the disease has led to research
into the role of inflammatory mediators and genetic mechanisms
in the pathophysiology of the disease. In addition to the traditional
treatment, including gentle mechanical ventilation, maintenance of
body temperature, control of the electrolytes, hydration, analgesia, and
sedation, new strategies based on different inflammatory pathways have
been increasingly used in clinical practice.
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1.INTRODUCAO

A hipertensao pulmonar persistente do recém-
nascido (HPPN) & uma sindrome clinica caracterizada
por insuficiéncia respiratéria hipoxémica, causada
por uma interrupcao da transicao cardiopulmonar
normal ao nascimento. A elevacao sustentada
da resisténcia vascular pulmonar (RVP) & a marca
registrada da PPHN. E relatada em 0,2% dos nascidos
vivos a termo e 2% dos prematuros. Os desfechos
da HPPN melhoraram significativamente nas
Ultimas duas décadas, com melhor compreensao
da fisiopatologia, diagndstico e novas estratégias
de tratamento.! Nesta revisao narrativa, iremos
discutir sua etiologia, classificacao, fisiopatologia,
diagnéstico e tratamento.

2. METODO

A busca foi realizada no PubMed, por artigos em
inglés de 2019 a 2024, usando termos de pesquisa
parahipertensao pulmonarneonatal,como“neonatal
pulmonar hipertension’] “pulmonar hipertension of
the newborn” e “pediatric pulmonar hipertension’.
Os artigos foram selecionados para inclusdo com
base em relevancia para a pratica clinica. Revisées
sistematicas, ensaios clinicos randomizados, grandes
estudos observacionais longitudinais e artigos mais
recentes foram inicializados. Bibliografias de artigos
recuperados foram pesquisadas por outros artigos
relevantes. Dos artigos identificados, 17 foram
incluidos.

3. CLASSIFICACAO

Durante o sexto Simpdsio Mundial de Hipertensao
Arterial Pulmonar (HAP), realizado em 2018 em
Nice, Franca, a classificacdo da HAP foi atualizada,
conforme a Tabela 1.

Devido a suas particularidades anatémicas
e fisiolégicas, a HPPN foi movida para uma
subcategoria separada. Embora essa classificacdao de
hipertensdo pulmonar pediatrica seja bastante util,
uma classificacdo mais comumente usada de HPPN
é baseada na etiologia - HPPN primdria (idiopatica)
e secundadria.

A HPPN primdria ou idiopatica refere-se a
auséncia de doenca pulmonar parenquimatosa
para explicar a pressao arterial pulmonar elevada
e implica remodelamento vascular pulmonar
intrauterino. Em compara¢do com a hipertensao
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pulmonar pediatrica, apenas cerca de 10 a 20%
dos casos de HPPN sao idiopaticos e a grande
maioria dos casos de HPPN decorre da vasculatura
pulmonar anormalmente contraida, devido a outros
processos de doenca respiratdéria aguda, como
sindrome de aspiracdo meconial (SAM), sindrome
de desconforto respiratério (SDR), pneumonia
ou hérnia diafragmatica congénita (HDC) - isso é
chamado de HPPN secunddria.? Dados recentes da
Califérnia sugerem que infecgao (30%), SAM (24%),
idiopatica (20%), SDR (7%) e HDC (6%) sao as cinco
principais causas de HPPN.? Nesses casos, pode ser
dificil separar o remodelamento intrauterino crénico
da vasoconstricao pulmonar aguda devido a doenca
pulmonar parenquimatosa. Uma lista pratica de
causas secundarias congénitas e adquiridas de HPPN
com mnemonicos € mostrada na Figura 1.

4. FISIOPATOLOGIA

4.1. Transicao da circulacao fetal para
neonatal

Na vida fetal, ha reducdo do fluxo sanguineo
pulmonar, sendo a placenta o érgao responsavel pela
trocagasosa.*Osanguevenosoumbilical proveniente
da placenta tem a maior saturacdo de oxigénio,
com uma Pa02 entre 27-35 mmHg.> O sangue
oxigenado que chega ao coracao através do ducto
venoso (o sangue do ducto venoso praticamente
nao se mistura com o sangue da VCI) (DV) é
direcionado para o AE através do forame oval (FO)
para perfundir as circulagdes coronariana e cerebral.
Esse direcionamento acontece pela inclinacao e
velocidade do sangue do DV com o auxilio da vélvula
de Eustaquio. Ja o sangue desoxigenado, que retorna
ao coracgao através das veias cavas superior (VCS) e
inferior (VCI), passa da artéria pulmonar e se junta
ao fluxo da aorta, via canal arterial, seguindo para a
placenta para ser novamente oxigenado. Os shunts
se dao, nas duas situacdes, da direita para esquerda,
devido a alta resisténcia vascular pulmonar (RVP) e a
baixa resisténcia vascular sistémica.

No momento do nascimento, uma série de
eventos promove a transicdo da circulacao fetal
para a neonatal. Quando ocorrem as primeiras
incursdes respiratérias do recém-nascido (RN),
os pulmoes inflam, e esta expansdo aérea leva a
vasodilatacdao pulmonar, com consequente reducao
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Tabela 1. Classificacdo da hipertensao pulmonar.

1. Hipertenséo Arterial Pulmonar
1.1 Idiopética
1.2 Hereditéria
1.2.1 Mutagéo do gene BMPR2
1.2.2 Outras mutagoes: ALKT, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada a
1.4.1 Doencas do tecido conjuntivo
1.4.2 Virus de Imunodeficiéncia humana
1.4.3 Hipertenséo Portal
1.4.4 Doenca cardfaca congénita
1.4.5 Esquistossomose
I. Doeng¢a pulmonar venooclusiva (DPVO) e/ou hemangiomatose capilar pulmonar (HCP)
1.1 Idiopatica
.2 Hereditdria
1.2.1 Mutacdo do EIF2AK4
1.2.2 Outras mutagoes
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada a
14.1 Doencas do tecido conjuntivo
1.4.2 Virus de Imunodeficiéncia humana
I. Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
2. Hipertensdo pulmonar devido a doenca cardiaca esquerda
2.1 Disfuncéo sistdlica do ventriculo esquerdo
2.2 Disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo
2.3 Doenca valvular
2.4 Cardiopatias congénitas
2.5 Estenose das veias pulmonares adquiridas ou congénitas
3. Hipertensao pulmonar devido a doengas pulmonares e/ou hipoxemia
3.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
3.2 Doenca pulmonar intersticial
3.3 Outras doencas pulmonares com componente obstrutivo ou restritivo
3.4 Disturbios respiratérios do sono
3.5 Sindrome de hipoventilagéo alveolar
3.6 Exposicédo cronica a grandes altitudes
3.7 Anormalidades do desenvolvimento pulmonar
4. Hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTC) e outras obstrugdes da artéria pulmonar
4.1 HPTC
4.2 Outras obstrugdes da artéria pulmonar
4.2.1 Angiossarcoma
4.2.2 Outros tumores intravasculares
4.2.3 Arterites
4.2.4 Estenoses arteriais pulmonar congénita
4.3 Parasitoses (hidatidose)

5. Hipertensdo pulmonar com mecanismos multifatoriais ou desconhecidos

5.1 Doengas hematoldgicas: anemia hemolitica cronica, doenca mieloproliferativa, esplenectomia

5.2 Doencas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose, neurofibromatose

5.3 Doengas metabolicas: doenca de depdsito de glicogénio, doenga de Gaucher, desordens tiroidianas

5.4 Outras: microangiopatia pulmonar tumoral trombdtica, obstru¢do tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal crénica (com ou sem

didlise), hipertensao pulmonar segmentar

Fonte: Adaptada de 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
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Figure 1. causas adquiridas e congénitas com mneuménicos. HPPN é uma "mestre do disfarce" (MASTER) e pode estar
associada com muitas condicdes perinatais comuns. As causas congénitas de HPPN, se ndo reconhecidas, podem
estar associadas com drasticas (DRASTIC) consequéncias. Fonte: Adaptado de "Pathophysiology and Management of

Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn".

da RVP, permitindo aumento repentino do fluxo
sanguineo pulmonar. O aumento da pressao no atrio
esquerdo (AE), secundario ao aumento do retorno
venoso pulmonar, promove a inversao do shunt pelo
forame oval (FO), passando a ser AE-AD e forcando
a membrana da fossa oval contra o septo interatrial,
levando ao seu fechamento. O clampeamento do
corddo umbilical acarreta o aumento da resisténcia
vascular sistémica, devido a remocao da circulacao
placentdria de baixa resisténcia e ao fechamento
mecanico do ducto venoso. O aumento da RVS e a
reducao da RVP levam a reversao do shunt pelo canal
arterial, que agora se torna esquerda-direita (Ao-
Ap). O aumento gradual da PaO2 junto a queda dos
niveis de prostaglandina, que eram produzidos na
placenta, ocasiona o fechamento do canal arterial.
Qualquer interrupcao nesta série de eventos pode
manter a RVP elevada, ocasionando a HPPN.®

4.2. Aspectos da fisiopatologia

Alteracdes na transicao da circulacao fetal para
neonatal podem acarretar persisténcia da elevada
resisténcia vascular pulmonar e reducdo do fluxo
sanguineo para os pulmdes (0 sangue ainda ndo
esta oxigenado quando vai para o pulmao). Ocorre,
portanto, hipoxemia, com reducdo da perfusdo
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dos 6rgaos, ocasionando acidose e cianose.” Uma
diferenca de saturacao (cianose diferencial), maior
em membros superiores do que em membros
inferiores, em torno de 10%, & secundaria ao shunt
D-E pelo canal arterial. Nos recém-nascidos, em que
o canal arterial se encontra fechado, o shunt pelo FOP
causara cianose tanto nas extremidades superiores
quanto nas inferiores. Devido a reducdo do fluxo
sanguineo pulmonar,tambémhaalteracaodarelacao
ventilacao/perfusao (V/Q). Outra caracteristica clinica
€ a hipoxemia labil, devido a mudancas grandes e
subitas na saturacao de oxigénio ap6s mudancas
sutis na RVP e na RVS.”

A pds-carga elevada do VD ocasiona hipertrofia,
dilatacdo e alteracdao da funcdo ventricular direita.
A HPPN causa um ciclo vicioso, pois a disfuncao do
VD diminui o fluxo sanguineo pulmonar, piorando a
hipoxemia.

Com base na fisiopatologia, a HPPN pode ser
classificada da seguinte forma:®

- M4 adaptacdao: ocorre em doencas
parenquimatosas pulmonares (sindrome de
aspiracdo meconial, sindrome de desconforto
respiratério e pneumonia) e asfixia, que causam
hipoxemia e vasoconstricao pulmonar. O aumento
da idade gestacional e o sofrimento fetal estdo
associados a SAM. Acredita-se que a aspiracao

Barbosa/Lourenco
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v24i4p138-148

141



ocorra no utero, causando inflamacao intensa e
pneumonite quimica. Alem disso, a inativacao do
surfactante e a obstrucdo mecanica pelo meconio
podem causar alteracdao da ventilacdo - perfusao
secundaria a atelectasia. Devido a vasoconstricao
pulmonar in Uutero, pode haver remodelamento
vascular pulmonar, resultando em HPPN. RN com
pneumonia e sepse podem apresentar hipoxemia
e acidose e hipertensao venosa pulmonar, que
estdo relacionadas a manutencao da elevada RVP.
A SDR relacionada a prematuridade relacionada a
deficiéncia de surfactante pode ser complicada pela
HPPN.?

- Mau desenvolvimento: o remodelamento
vascularpodesersecunddrioahipoxemiaintrauterina
cronica. A HPPN idiopatica ocorre em neonatos
em qualquer doenca parenquimatosa pulmonar.
E caracterizada por remodelamento estrutural
anormal das artérias pulmonares e hiperplasia das
células musculares lisas pulmonares. O fechamento
precoce do canal atrial, por uso de AINE no terceiro
trimestre da gestacdo, &€ um dos exemplos dessa
categoria, embora tal associacao seja questionada.’

- Hiperdesenvolvimento: o hiperdesenvolvimento
do parénquima pulmonar e da vasculatura pulmonar
é frequentemente observado em neonatos
com hérnia diafragmatica congénita (HDC),"
malformacao mais comum do diafragma. Na HDC,
o grau de hipoplasia pulmonar e a HPPN estdo
diretamente relacionados a sobrevida,"" ruptura
prolongada de membranas, oligodramnia e doencas
renais, que também podem causar graus varidveis de
hipoplasia pulmonar e HPPN.

- Obstrucdao intravascular: o aumento da
viscosidade que ocorre na policitemia pode reduzir
fornecimento de oxigénio aos tecidos e HPPN. A
hipotermia terapéutica, realizada na encefalopatia
hipdxico-isquémica grave, também promove o
aumento da viscosidade sanguinea, podendo
ocasionar HPPN.'?

5.ETIOLOGIA

5.1. Bases genéticas

Algumascriangassaogeneticamente predispostas
a desenvolver HPPN. Vdrias mutagcdes genéticas,
incluindo o gene que codificaoreceptor 2 da proteina
morfogénica 6ssea (BMPR2), foram identificadas na
hipertensao arterial pulmonar hereditaria (HAPH) e
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na hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI),
em adultos. As criancas portadoras desse gene tém
menor probabilidade de responder ao teste com
vasodilatador pulmonar e maior probabilidade de
ter doencga grave no momento do diagndstico.’ 1>

Uma coorte francesa encontrou cinco mutacoes
diferentes no BMPR2 em criangas com HAPI e HAPH,
juntamente com outras mutacdées em ACVRL 1
TBX4.'® A presenca de uma muta¢dao no gene nao
garante que o paciente desenvolvera clinicamente a
doenca, o que sugere a contribuicdo da penetrancia.'®

Vaérios estudos in vitro e in vivo demonstraram
que as mutacdes do BMPR2 diminuem a viabilidade
das células endoteliais e levam a proliferacdo de
Célula Muscular Lisa Arterial Pulmonar (PASMCQ),
caracteristicas principais da HAP. Varias alteragdes
bioquimicas foram descritas em células com funcéo
diminuidado BMPR2,incluindodiminuicaodafuncao
mitocondrial, aumento da glicélise e proliferacao
excessiva de PASMC. Foi relatado que a regulacao
negativa do BMPR2 contribui para a fisiopatologia da
HAP em pacientes sem mutacdes especificas neste
gene. O BMPR2 emergiu como uma importante via
de sinalizacdo que é alterada em uma variedade
de casos de HAP, e as terapias para promover essa
sinalizacao estao sendo ativamente estudadas como
a proxima fronteira nas terapias especificas para
HAR17,18

Ha descricao de outros genes como CAV1, KCNK3
e EIF2AK4 em adultos com HAP. No entanto, ha
menos informagdes sobre o papel desses genes na
HPPN.’

5.2. Mecanismos moleculares

O avanco na compreensao dos mecanismos
moleculares que regem essa patologia tem permitido
o desenvolvimento de terapias mais direcionadas,
visando nado apenas o “alivio dos sintomas; mas a
modulacdo dos processos patogénicos subjacentes.
A seguir, sao apresentados os principais mecanismos

moleculares envolvidos na fisiopatologia da
doenca.'®
5.2.1. Via oxido nitrico-guanilato ciclase-

monofosfato guanosina ciclica (NO-sGC-cGMP)

O ¢6xido nitrico (NO) é fundamental na regulacéo
do tbénus vascular, promovendo vasodilatacdo
através da ativacdo da guanilato ciclase soluvel
(sGC) e subsequente producao de monofosfato de

Rev Ped SOPERJ. 2024;24(4):00-00.



guanosina ciclico (cGMP). A disfungao na producao
ou sinalizacao de NO estd diretamente relacionada
a patogénese da hipertensao pulmonar (HP).
Estudos demonstram que a reducao da expressao
da NO sintase endotelial (eNOS) e a diminuicao
da Dbiodisponibilidade de NO resultam em
vasoconstricao persistente e aumento da resisténcia
vascular pulmonar.'”®

5.2.2, Prostaciclina e remodelamento vascular

A  prostaciclina  (PGI2) exerce efeitos
antiproliferativos e vasodilatadores, sendo crucial
na manutencdo da homeostase vascular. Em
modelos experimentais, a reducao da atividade
de enzimas como a cicloxigenase-2 (COX-2) foi
associada ao agravamento da HP, sugerindo que a
diminuicao da producao de prostaciclina contribui
significativamente para a disfuncdao endotelial e o
remodelamento adverso dos vasos pulmonares.'¢'”18

5.2.3. Endotelina-1: um potente vasoconstritor

A endotelina-1 (ET-1) & um dos mais potentes
vasoconstritores  conhecidos e desempenha
papel central na patogénese da HP. A sinalizacao
mediada por ET-1 promove a proliferacao de células
musculares lisas e a deposicao de matriz extracelular,
contribuindo para o espessamento da parede
vascular e o aumento da resisténcia vascular. A
modulacao dessa via tem sido alvo de intervengdes
terapéuticas promissoras, na tentativa de mitigar os
efeitos da hipertensdao pulmonar.'®

5.2.4. Espécies reativas de oxigénio e estresse
oxidativo

O estresse oxidativo, mediado por espécies
reativas de oxigénio (ROS), desempenha papel
significativo na disfuncdo endotelial observada
na HP. ROS nao apenas inativam o NO, como
promovem a proliferacao das células musculares
lisas, exacerbando o remodelamento vascular. A
presenca de altos niveis de superéxido e perédxido
de hidrogénio (H202) tem sido consistentemente
observada em modelos de HP, sendo estes fatores
criticos no aumento da resisténcia vascular.'”'®

5.2.5. Canais ionicos e a regulacao do ténus
vascular

As alteragdes na atividade dos canais de potassio
(K) e célcio (Ca) sao determinantes na regulacao do
tonus muscular liso vascular na HP. A diminuicao
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da expressao e funcionalidade desses canais
resulta em despolarizacao das células musculares
lisas e aumento do influxo de Ca2+, o que, por sua
vez, leva a uma vasoconstricdo exacerbada e ao
remodelamento vascular associada a HP.'¢1718

5.2.6. Fatores de crescimento e remodelamento
vascular

Ofatordecrescimentoendotelialvascular(VEGF)ea
viadoreceptortipo 2 daproteinamorfogenéticadssea
(BMPR2) sao essenciais na regulacao da angiogénese
e remodelamento vascular. Em particular, mutagdes
no gene BMPR2 estdo fortemente associadas a
forma hereditdria de hipertensao pulmonar, na qual
a proliferacao celular aberrante e o remodelamento
vascular sao caracteristicas predominantes. Além
disso, niveis alterados de VEGF tém sido observados
em modelos experimentais de HP, sugerindo que
essa via pode ser um alvo terapéutico viavel para
intervencdo precoce.'s'”18

6. DIAGNOSTICO

Aavaliacao de pacientes com possivel hipertensao
pulmonar deve se concentrar em confirmar o
diagnostico, classificar a causa da hipertensdo
pulmonar e determinar a gravidade.” E fundamental
reconhecer que nem todos os recém-nascidos com
insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda (IRHA)
tém fisiologia da hipertensao pulmonar persistente.
O diagnéstico no contexto de IRHA em neonatos a
termo ou prematuros € confirmado mais comumente
por evidéncia ecocardiografica (ECO) de desvio shunt
da direita para a esquerda e aumento dos gradientes
pré- e pés-ductais em PaO2 ou saturagao.®

A avaliacao inicial da hipertensao pulmonar
persistente do recém-nascido deve incluir historia
completa dos fatores de risco, exame fisico, medicao
da saturacdo de oxigénio pré-ductal (membro
superior direito) e pds-ductal (membro inferior). A
hipoxemia é frequentemente labil na hipertensao
pulmonar do recém-nascido, ao contrario da
hipoxemia fixa observada na doenca cardiaca
ciandtica”’ A radiografia de térax e a gasometria
auxiliam no diagnéstico.

Sinais clinicos como estado mental, enchimento
capilar e débito urinario sao comprometidos
durante fases tardias da hipoperfusao sistémica. O
monitoramento ndo invasivo do indice de perfusao
(IP), oximetria de pulso (SpO2) e espectroscopia
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no infravermelho préximo (NIRS) pode detectar
alteracdes na perfusado sistémica. A analise de gases
sanguineos e o lactato sérico sao mecanismos
invasivos para avaliar a perfusao sistémica.? Dentre
0s principais exames complementares, destacamos:

6.1. Radiografia de torax

A radiografia de tdérax apresenta achados
anormais na maioria dos pacientes com hipertensao
pulmonar; no entanto, uma radiografia de térax
normal ndo a exclui. Os sinais radiograficos incluem
uma configuragdo caracteristica da silhueta cardiaca
do coracgao direito (atrio direito AD/VD) e aumento
do tronco da artéria pulmonar, as vezes com poda
das veias periféricas.?

6.2. Gasometria arterial

Pacientes com HAP geralmente tém pressao
parcial normal ou levemente reduzida de oxigénio
arterial (Pa02).Reducao grave de PaO2 pode levantar
suspeita de forame restritivo, doenca hepatica,
outras anormalidades com desvio da direita para a
esquerda (por exemplo, defeito septal) ou condi¢des
associadas a baixa capacidade de difusdo pulmonar
para monoxido de carbono (DLCO). A pressao parcial
de diéxido de carbono arterial (PaCO2) é tipicamente
menor que o normal devido a hiperventilacao
alveolar? O aumento do lactato sérico, indicando
hipoperfusao tecidual, também estd presente na

HPPN com repercussao sistémica.

6.3. Ecocardiograma

O ecocardiograma é uma ferramenta diagndstica
essencial para identificar e gerenciar recém-nascidos
com hipertensao pulmonar. Nem todos os recém-
nascidos a termo com hipoxemia tém fisiologia de
hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido
(HPPRN).2#

A avaliacdo com ecocardiograma seriado pode
ajudar nacompreensao daevolucao dafisiopatologia
e da resposta a intervencao terapéutica. A avaliacdao
ecocardiogréfica e hemodinamica pode ajudar
no direcionamento de intervencdes especificas
e orientar a escolha do vasodilatador pulmonar e
terapia vasoativa apropriadas.?’

A avaliacdio ecocardiografica  descartara
cardiopatias congénitas, como drenagem an6mala
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total de veias pulmonares, coarctacdo grave da
aorta e sindrome do corac¢ao esquerdo hipoplasico.
Além disso, os estudos ecocardiograficos devem
determinar a direcdao predominante do shunt no FOP,
bem como no canal arterial** O ecocardiograma
também é til para a avaliacao da funcao ventricular
esquerda. Enquanto o desvio da direita para a
esquerda no canal arterial e fossa oval é tipico para
hipertensao arterial pulmonar do recém-nascido, o
desvio predominante da direita para a esquerda no
canal arterial com desvio da esquerda para a direita
na fossa oval sugere disfuncao ventricular esquerda,

que pode estar relacionada a fisiopatologia
subjacente.?*

7. TRATAMENTO

Com os avancos da medicina e o maior
conhecimento sobre a fisiopatologia e o diagnéstico
precoce da hipertensao pulmonar persistente do
recém-nascido, o manejo do tratamento especifico
vem avancando. Os principios basicos do tratamento
sdo baseados na fisiopatologia da hipertensdo
pulmonar.

Uma estratégia basica, porém importante, para
o tratamento da hipertensao pulmonar persistente
do recém-nascido e lactentes, & a manutencao da
temperatura corporal, eletrélitos (particularmente
calcio e magnésio, glicose) e volume intravascular.
Além disso, a ventilacgago mecanica deve ser
adequadamente fornecida, para melhorar a
oxigenacao e atingir volumes pulmonares normais.?
Além disso, é preciso manter uma boa homeostase
com boa sedacao e analgesia, quando necessario.

Terapias atuais para hipertensao pulmonar
do recém-nascido visam trés vias: estimular a via
biolégica do éxido nitrico-guanosina monofosfato
ciclico, aumentar os efeitos da prostaciclina nos
receptores e antagonizar a via da endotelina.”

Terapias vasodilatadoras adicionais podem ser
consideradas em um caso refratario de hipertensao
pulmonar, e varios medicamentos indicados
para a populacdo adulta, incluindo sildenafil e
bosentana, também foram usados em recém-
nascidos.”?¢ Tratamentos eficazes visam idealmente
ao remodelamento das artérias pulmonares, bem
como a vasoconstricao. A Tabela 2 apresenta os
principais farmacos e seus mecanismos de acao na
fisiopatologia da HPPN.
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Tabela 2. Terapia medicamentosa utilizada na HPPN.

Mecanismo de

Efeito

Nome da droga Local de acao acio hemodinamico Dose
e Receptores 31 e ) Vasoconstritor, 0.01-1
Epinefrina 32 Agonista B1 e 52 aumenta RVS mcg/kg/min
Norepinefrina Receptores a Agonista al Vasoconstritor, O1-1
P P 9 aumenta RVS mcg/kg/min
Inibidor da
fosfodiesterase
. Il nos Aumem{a AMPC’ Vasodilatador, 05-0.75
Milrinona o inotropico o .
cardiomidcitos e o diminui RVS mcg/kg/min
) : positivo
células lisas
vasculares
Vasoconstritor, 2-20
i R 1 2 A i 1 2 ' )
Dobutamina eceptores 31 e 3 gonista Bl ef aumenta RVS meg/kg/min
Dopamina doRi(r:wfiatgrreiscos do ?r?w?r:elsrt&?co 1 Vasoconstritor, 2-20
P P 9 P 9 aumenta RVS mcg/kg/min
le2 e?
Vasoconstritor, 0.01-0.04
V. i R V1 % i ' )
asopressina eceptores asoconstritor aumenta RVS U/min
Hidrocortisona R'ecepto'res'de Vasoconstritor Vasoconstritor, 1-2.5 mg/kg/4-6
glicocorticoides aumenta RVS horas
) Receptores . Vasodilatador, 0.01-0.1
p | E1 ) % | o ' )
rostaglandina prostanoides asodilatador diminui RVS mcg/kg/min
Inibidor da :
) ) Aumenta AMPc, Vasodilatador,
Sildenafil fosfodiesterase \tlasodilatador dimir:ui RVS 0.1-0.5mg/kg
V (PDE-5)
Células ) Vasodilatador
- o . Vasodilatador
Oxido nitrico endoteliais pulmonar, 20 ppm
pulmonar S
pulmonares diminui RVS
) Vasodilatad
Receptor da Vasodilatador asodiiatador )
Bosentana ; pulmonar, 1-2 mg/kg/dia
endotelinaAeB pulmonar S
diminui RVS
. Andlogo da Vasodilatador Vasodilatador 125-25
Treprostinila rostaciclin ulmonar pulmonar, ng/kg/min
P P diminui RVS

Fonte: Adaptado de Pathophysiology and Management of Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn".

7.1. Oxigenioterapia

Como a administracao de O2 é imperativa para a
manutencdo do metabolismo tecidual e tem efeitos
vasodilatadores pulmonares, continua sendo a
terapia de primeira linha para hipertensao pulmonar
persistente do recém-nascido. O oxigénio causa
vasodilatacdao pulmonar seletiva através da ativacao
direta de canais de K+ ativados por calcio e aumento
da producao de NO (éxido nitrico).?

Wung e colegas sugeriram que a ventilacdo
suave, evitando a hiperdxia e a hiperventilacao,
resulta em bons resultados para neonatos com
insuficiéncia respiratéria. Com isso, apds estudos
em animais, concluiu-se que a hipoxemia resulta em
vasoconstricdo pulmonar, e a normoxemia reduz a
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resisténcia vascular pulmonar, mas a hiperéxia nao
aumenta a vasodilatacao pulmonar.’

Estratégias de ventilacao suaves com PEEP ideal,
pressao de inflacdo de pico ou volume corrente
relativamente baixo e um grau de hipercapnia
permissiva sao recomendadas para garantir a
expansao pulmonar adequada, enquanto limita o
barotrauma e o volutrauma.'

7.2. Oxido nitrico inalado

O 6xido nitrico inalado (iNO) € uma das terapias
mais usadas para tratar a hipertensao pulmonar.
Foi aprovado pelo FDA em 1999, como uma terapia
vasodilatadora pulmonar para o tratamento da
hipertensao pulmonar persistente em bebés a
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termo e quase a termo, com base em dois ensaios
clinicos randomizados controlados por placebo
multicéntricos de referéncia que mostraram
diminuicdo significativa na necessidade de
oxigenagao por membrana extracorporea (ECMO)
no grupo iNO.%°

O 6xido nitrico (NO) produzido pelo endotélio
estimula a guanilil ciclase soluvel (sGC) na célula
muscular lisa arterial pulmonar (PASMC) a produzir
cGMP. Tanto o NO quanto o cGMP, produzem
vasodilatacao pulmonar.! O NO pode atravessar a
membrana alvéolo-capilar para entrar nos musculos
lisos das arteriolas pulmonares pré-capilares,
causando vasodilatacdao seletiva e atenuacao do
remodelamento vascular."*°Ele € administrado como
um gas inalado misturado com ar ou oxigénio e
simula a agcao do NO endégeno para ativar a sGC nas
células musculares lisas da artéria pulmonar, levando
ao aumento dos niveis de cGMP e a vasodilatacao.

OiNO tem uma meia-vida relativamente curta, de
15 a 30s, e é rapidamente metabolizado na circulacao
pulmonar, prevenindo seus efeitos sistémicos. O uso
crénico de iNO esta associado a metemoglobinemia
e, portanto, os niveis de metemoglobina devem ser
monitorados nesses pacientes. O iINO geralmente
é iniciado em uma dose de 20 partes por milhao
(ppm), independentemente da etiologia. Doses mais
altas nao melhoram a oxigenacao e contribuem
para o aumento dos riscos de metemoglobinemia
e exposicao ao dioxido de nitrogénio. Uma vez
que a oxigenacao melhora, a dose de iINO pode
ser rapidamente reduzida em etapas antes da
descontinuacgdo. Ha relatos de hipertensao pulmonar
de rebote com risco de vida ap6s a descontinuacao,
e isso geralmente pode ser evitado pelo desmame
lento.®®

7.3. Sildenafil

O aumento da atividade da fosfodiesterase
5 (PDES5) resulta no catabolismo do cGMP e na
limitagao da vasodilatacaoinduzida por NO. Portanto,
a inibicdo da PDE5 com o uso de sildenafil & uma
estratégia promissora no tratamento da hipertensao
pulmonar do recém-nascido.”’

Foi demonstrado que o sildenafil & benéfico para
tratar bebés com hipertensao pulmonar grave que
nao responderam totalmente ao iNO ou se o iNO
nao estiver disponivel. Estudos demonstraram que
o sildenafil intravenoso é eficaz para melhorar a
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oxigenacaoem pacientescom hipertensao pulmonar
persistente do recém-nascido, independentemente
de sua exposicao ao iNO, e pode diminuir a
hipertensao pulmonar de rebote, que pode ser vista
durante o desmame do iNO.>*

O sildenafil oral tem sido usado em bebés com
hipertensdao pulmonar prolongada associada a
displasia broncopulmonar (DBP), sendo o esteio do
tratamento em criancas com hipertensao pulmonar
crénica.

7.4. Prostacilina

A prostaciclina, uma prostaglandina natural, € um
vasodilatador potente com efeitos antitrombéticos,
antiproliferativos e  anti-inflamatérios.” A
prostaciclina 12 (PGI2) medeia a vasodilatacao,
ativando a adenilato ciclase e aumentando o AMPc
na célula muscular lisa arterial pulmonar (PASMC).?!

Estudos sugerem que a PGI2 intratraqueal ou
em aerossol pode melhorar a oxigenacgao e parece
bem tolerada em neonatos com hipertensao
pulmonar persistente do recém-nascido refratdria.
No entanto; no recém-nascido gravemente doente,
0 uso de PGI2 inalado tem sido limitado devido
a problemas com administracdo inconsistente,
irritacdo das vias aéreas e broncoconstricao. Novos
andlogos e preparacdes de PGE2 estao surgindo
como possiveis opgoes terapéuticas, especialmente
em hipertensao pulmonar persistente do recém-
nascido grave ou hipertensao pulmonar associada
a doencas pulmonares de desenvolvimento,
incluindo epoprostenol IV (Flolan®), lloprost inalado
intermitentemente  (Ventavis®) e  Treprostinil
(Remodulin®) administrado por via subcutanea ou
IV. (14)

Treprostinil @ umanalogo sintético da prostaciclina
que estimula a adenilil ciclase em células musculares
lisas vasculares, levando a niveis aumentados
de AMP ciclico intracelular e subsequente
vasodilatacdo nos sistemas circulatorios sistémico e
pulmonar. O medicamento pode ser administrado
parenteralmente e, portanto, pode ser util como
uma terapia complementar para casos intrataveis
envolvendo recém-nascidos que nao toleram
alimentacao enteral.®

lloprost € um andlogo da prostaciclina com
maior estabilidade quimica, o que o torna pratico
para fins de tratamento. lloprost inalado é sugerido,
na literatura, como terapia Unica ou adjuvante.
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Estd prontamente disponivel e tem efeitos clinicos
comparaveis ao iINO, embora ainda precise de mais
ensaios clinicos para mostrar sua eficacia. No entanto,
lloprost inalado provou ser uma alternativa confidvel
quando 0 iNO nao esta disponivel, e pode ser usado
como terapia adjuvante junto com vasodilatadores
pulmonares (27).

7.5. Antagonistas das endotelinas

Endotelina 1 & um potente vasoconstritor
enddgeno, com expressao exacerbada em pacientes
com hipertensao pulmonar persistente. Seus
antagonistas bloqueiam sua atividade. E assim que
bosentana e ambrisentana funcionam.' No entanto,
bosentana tem eficacia variavel devido a absorcao
intestinal inconsistente.

7.6. Milrinona

Milrinona & um inibidor de PDE3 que leva ao
aumento dos niveis de AMPc em PASMCs e da
vasodilatacdo, além de ter efeitos notropicos e
lusitrépicos, contribuindo, assim, para o relaxamento
miocardico. Milrinona & uma opg¢ao terapéutica
eficaz em lactentes com HPPRN, particularmente se
iNO resistente ou na presenca de disfuncao cardiaca,
considerando seus efeitos adjuvantes no miocardio.
Talvez sua maior utilidade esteja no cenario de
HPPRN com disfuncao do VE, no qual a resisténcia
vascular sistémica reduzida com milrinona pode
melhorar o desempenho do VE e diminuir a pressao
venosa pulmonar, podendo reduzir o desvio do fluxo
sanguineo da direita para a esquerda em nivel atrial.?®

7.7.ECMO

A oxigenacdo por membrana extracorporea
(ECMO) fornece tempo para “recuperacao” da
funcao pulmonar e cardiaca. Seu uso diminuiu apds
a adoc¢do de melhorias nas estratégias de ventilacdao
mecanica e vasodilatacdo pulmonar. No entanto,
a ECMO continua sendo uma estratégia de resgate
eficaz e potencialmente salvadora para bebés com
HPPRN.?

O suporte circulatério mecanico se tornou
uma ferramenta de ligacdo estabelecida para o
transplante em doentes com insuficiéncia cardiaca
direita irreversivel, mas & ocasionalmente utilizado
como ponte para a recuperacao em doentes com
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causas tratdveis e insuficiéncia do ventriculo direito
potencialmente reversivel. Ndao podem ser feitas
recomendacdes gerais relativas a indicacdo de
suporte circulatério mecanico, que necessita ser
individualizado, considerando fatores do paciente e
recursos locais."”

Deve-se “discutir” a possibilidade de ECMO
precocemente, sobretudo naqueles nao
respondedores ao o&xido nitrico inalado, ou
naqueles que nao melhoram apesar de toda terapia
convencional oferecida.?"*

A hipotensao em paciente criticamente enfermos
com hipertensao pulmonar do recém-nascido deve
ser imediatamente tratada com medicamentos
vasoativos, como  epinefrina, norepinefrina,
dobutamina, a fim de elevar a pressao arterial
sistémica a ponto de melhorar a perfusdo sistémica.
Consequentemente, havera uma tendéncia na
inversao do shunt pelo canal arterial. Isso aumentara
o fluxo sanguineo pulmonar (e, consequentemente,
a oxigenacao e perfusdo sistémica e pulmonar),
aumentando o débito cardiaco do ventriculo
esquerdo.”’

A hipotensdo refrataria, associadaa disfuncédo
cardiaca, pode levar a rdpida deterioracdo com
instabilidade hemodinamica e a canulacdo para
ECMO. 230

8. CONCLUSOES

Houve ganho substancial na compreensdao da
fisiopatologia da HPPN nas ultimas décadas. O
conhecimento das vias bioquimicas responsaveis
pela vasoconstricao anormal da vasculatura
pulmonar sao agora mais bem entendidas, o que
pode direcionar de maneira mais eficaz o tratamento
desses pacientes. O ecocardiograma a beira de
leito, além de estabelecer o diagnéstico precoce,
proporciona a compreensao da fisiopatologia e
das alteracbes hemodinamicas da doenca e das
respostas a intervencao terapéutica.

Os vasodilatadores pulmonares mais recentes,
como os antioxidantes, os ativadores soluveis da
guanilato ciclase e os inibidores da rho-quinase, sao
promissores, mas ainda estao sob investigacao e
atualmente seu uso élimitado a pesquisa. Eles podem
desempenhar papel importante no tratamento
desses pacientes, sobretudo nos casos refratarios ao
uso de oxido nitrico.
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