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Hipertensao Pulmonar no Recém-nascido

Gustavo Rocha’

RESUMO

A hipertensio pulmonar do recém-nascido é uma condigao rara associada a vdrias situagoes clinicas e apenas tratada em centros especializados. Esta revisio descreve

dreas conhecidas desta patologia, bem como algumas menos familiares. E abordada a fisiologia bésica subjacente a hipertensio pulmonar e doenca vascular. Sao

descritas a avaliagdo diagnostica, as terapéuticas actuais ao nosso dispor bem como futuras terapéuticas.

PULMONARY HYPERTENSION OF THE NEWBORN

ABSTRACT

Pulmonary hypertension of the newborn is a rare condition found in many clinical scenarios and only managed in specialized centers. This review describes the

areas that are known in this condition and those that are less familiar. The basis physi()logy behind pulmonary hypertension and vascular disease are reviewed. The

diagnostic evaluation as well as current and future therapies are described.
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TABELA 1 - Condi¢des mais comuns que predispoem a HPPRN.

INTRODUCAO

A primeira descrigio de hipertensio pulmonar no re-
cém-nascido, por Gersony e colaboradores, em 1969,
teve a designagio de “persisténcia de circulagio fetal”.!
Actualmente, uma vez que a placenta ndo estd indlu-
ida na circulagio neonatal, a designagio “hipertensio
pulmonar persistente do recém-nascido” (HPPRN)
tem sido usada preferencialmente.”

A HPPRN ocorre quando a resisténcia vascular pul-
monar ndo diminui imediatamente ap6s o nascimen-
to. Esta situacio obriga a persisténcia de um shunt
direito-esquerdo extra-pulmonar, através do foramen
ovale e do canal arterial patente, impossibilitando a
normal circulagio pulmonar e enriquecimento do
sangue em oxigénio, causando hipoxia arterial.’

A HPRN afecta principalmente o recém-nascido
de termo ou quase termo, com uma incidéncia de
aproximadamente 0,1 2 0,2% (1 a 2 em cada 1000
nados vivos).** A prematuridade, incluido a inferior
a 32 semanas, nio exdui a possibilidade de HPPRN,
uma vez que os factores desencadeantes podem existir
na segunda metade da gestagio.” Nao parece haver
predominio de raga ou género.”

Sao vdrias as condigoes que predispoem a HPPRN
(Tabela 1).° A Organizagao Mundial de Satde, em
2003, efectuou uma revisio da nomenclatura e clas-
sificagio da hipertensio pulmonar, que ndo sendo es-
pecifica do recém-nascido, é apresentada na Tabela 2,
como complemento desta revisio.”

Alguns estudos demonstraram que a sindrome de
aspiragio de mecénio é a causa mais frequente de

Na gestacao

. arritmia fetal

. diabetes

. altitude elevada

. uso de drogas ilicitas

. uso de fdrmacos anti-inflamatérios (aspirina e indometacina, provocam encerramento

pecoce do canal arterial)

. tabagismo

. gestagao pos-termo

. liquido amnié6tico com mecénio

No recém-nascido

. sindromes de aspiragao: mecénio; sangue; liquido amnidtico
. hipertensdo pulmonar idiopdtica (remodela¢io vascular anormal)

. doenca das membranas hialinas
. asfixia

. hipoxia

. baixo indice de Apgar

. hipoplasia pulmonar: hérnia diafragmdtica congénita; lesdes ocupando espago como
malformagio adenomatdide cistica e enfisema lobar congénito

. hipoglicemia
. hipotermia
. acidose
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. pneumotorax, pneumomediastino, enfisema intersticial pulmonar

. policitemia

. sépsis/ pneumonia

. taquipneia transitéria do recém-nascido

. cardiopatia congénita, particularmente drenagem venosa pulmonar anémala total,
sindrome do coragio esquerdo hipoplasico, insuficiéncia tricispide transitéria (isquemia
transitéria do miocdrdio), coartacdo da aorta, estenose adrtica critica, anomalia de Ebstein,
transposi¢io das grandes artérias, fibroelastose endocdrdica, defeito dos coxoes
endocdrdicos, malformacoes venosas cerebrais

. displasia alvéolo-capilar

. defeitos hereditdrios do surfactante

. displasia broncopulmonar

. doencas do sistema nervoso central, doengas neuromusculares, obstrucio das vias aéreas
superiores

HPPRN, seguida da HPPRN primdria.** No entan-
to, nos ultimos 10 anos tem-se verificado uma dimi-
nuigio na frequéncia da sindrome de aspiragio me-
conial, coincidente com a diminuicio do ntimero de
gestagoes pos-termo.” Por outro lado, a sindrome de
dificuldade respiratéria do recém-nascido pré-termo
entre as 34 e as 37 semanas de gestacio, apds cesariana pulmonar.
electiva, tem vindo a tornar-se uma causa frequente

TABELA 2 Reyisio de 2003 da nomenclatura e classificagdo da hipertensio

de HPPRN? Hipertensao 1. hipertensio pulmonar arterial idiopdtica
arterial 2. hipertensio pulmonar arterial familiar
pulmonar 3. hipertensao arterial pulmonar associada a:

) a. doenga do colagénio vascular
CIRCULAGAO FETAL b. cardiopatia com shunt esquerdo-direito
c. hipertensao portal

No feto, a placenta assegura a oxigenagio sanguinea. d. infecgdo por virus da imunodeficiéncia

As duas artérias umbilicais levam sangue fetal a pla- humana

centa, de onde o sangue regressa enriquecido em oxi- e. drogas e toxinas

génio pela veia umbilical, com uma PO, de 30 a 40 £. patologia da tiréide

mmHg,. O fluxo da veia umbilical ¢ orientado para g. outras: doencas de armazenamento do

o lobo esquerdo do figado e para a veia cava inferior glicogénio; doenga de Gaucher; telangiectasia

através do ductus venosus a nivel do scio venoso portal. hemorrdgica hereditdria, hemoglobinopatias,

O sangue da veia cava inferior, antes da sua entrada na sindromes mieloproliferativos; esplenectomia

auricula direita, resulta da jungio do sangue da meta- h. doenga veno-oclusiva pulmonar

de inferior do corpo, com o sangue drenado pelo duc- i. hemangiomas capilares pulmonares

tus venosus € com o sangue vindo das veias hepdticas. A
auricula direita recebe também o sangue proveniente Hipertensio

da veia cava superior. Devido a caracterfsticas anaté-  venosa 1. cardiopatia auricular ou ventricular esquerda
micas da aurfcula direita, 0 sangue proveniente da pulmonar 2. doenga valvular cardfaca esquerda

veia cava inferior é orientado preferencialmente para

aauricula esquerda através do foramen ovale, juntan-* Hipertensdao 1. doenca pulmonar obstrutiva crénica

do-se a0 sangue venoso pulmonar. Este sangue, rela-  pulmonar 2. doenga intersticial pulmonar

tivamente oxigenado, ¢ de seguida, bombeado pelo * associada a 3. perturbagoes respiratérias do sono

ventriculo esquerdo para a metade superior do corpo, hipoxia 4. exposicao crénica a altitude elevada

irrigando o coragio e o cérebro.” (doengas 5. doenca pulmonar neonatal

A maioria do sangue ¢jectado pelo ventriculo direi-  respiratérias) 6. displasia alvéolo-capilar

to (90%) ¢ desviada para a aorta descendente atra- 7. outtas

vés do canal arterial (ductus arteriosus). Este shunt é
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(cont) pulmonar.
Hipertensao
pulmonar
devida a
doenga

1. obstrucgio trombo-embdlica das artérias
pulmonares proximais

2. obstrugao trombo-emboélica das artérias
pulmonares distais

trombo-embé- 3. embolismo pulmonar (tumor, parasitas, corpo

lica crénica

estranho)

Outras causas

1. sarcoidose, histiocitose X, linfangiomatose,

compressio de vasos pulmonares (adenopatia,
tumor, mediastinite fibrosante)

condicionado pela existéncia de uma resisténcia vas-
cular pulmonar elevada e uma resisténcia sistémica
baixa (cerca de um décimo da resisténcia pulmonar,
condicionada pela circulagio placentéria). Os restan-
tes 10% do sangue do ventriculo direito sio orien-
tados para os pulmées através da artéria pulmonar.
O circuito fica completo quando o sangue da aorta
descendente retorna a placenta através das artérias
umbilicais.”

MODIFICACOES RESPIRATORIAS E HEMODINA-
MICAS NA TRANSICAO FETAL-NEONATAL

Uma sequéncia de eventos ocorre imediatamente apds
o nascimento de modo a permitir uma adequada oxi-
genagio no recém-nascido separado da placenta.

O pulméo fetal ¢ um brgao cheio de liquido que
nio contribui para as trocas gasosas e oferece eleva-
da resisténcia ao fluxo sanguineo.”” A baixa tensio
em oxigénio do fluxo sanguineo pulmonar fetal e a
libertagio de vasoconstritores endégenos como a en-
dotelina' e 0 romboxano, contribuem para a elevada
resisténcia vascular pulmonar." Com o nascimento e
inicio dos esforgos respiratdrios dd-se a expansio pul-
monar, com saida de liquido alveolar e “abertura” do
leito vascular. O oxigénio do ar inspirado tem efeito
vasodilatador, resposta mais evidente apés as 31 sema-
nas de gestagio."" A resisténcia vascular pulmonar
soffe uma diminuicio significativa, diminuindo em
50% a pressao na artéria pulmonar, associado a um
aumento de 10 vezes no fluxo sanguineo pulmonar."
O aumento do fluxo sanguineo pulmonar facilita as
trocas gasosas. O oxigénio ¢ o estimulo mais impor-
tante para a vasodilataggo do leito vascular pulmonar,
mas também a diminuicio da PaCO; e aumento do
pH contribuem para esta resposta.” Estes estimulos
fisiolégicos promovem a libertagio de vdrios vasodi-
latadores, incluindo mediadores derivados do endoté-

lio, 6xido nitrico e prostaglandinas.>'®

A enzimasintetase do 6xido nitrico endotelial (eNOs)
tem um papel critico na transicio da circulagio pul-
monar, através da producio de éxido nitrico. Esta
enzima, na presenca de oxigénio, converte l-arginina
em |citrulina e éxido nitrico. O oxigénio estimula a
libertagio de éxido nitrico directamente'® e indirecta-
mente através do aumento da oxidagio fosforilativa e
libertagio de ATP (adenosina trifosfato) de eritrécitos
fetais oxigenados."™ O aumento e maturagio da en-
zima eNOs ocorrem e sdo criticos no final da gesta-
4o, uma vez que o xido nitrico no é armazenado
e a sua sintese requer elevada expressao enzimatica.”
O 6xido nitrico inicia ripida vasodilatagio por esti-
mulagio da enzima soltvel, guanilate ciclase, dentro
da célula do musculo liso vascular, a qual, por sua vez,
converte moléculas de guanosina trifosfato nucledtido
em guanosina monofosfato ciclico (GMPc). O au-
mento intra-celular de GMPc diminui o influxo de
cdlcio e produz relaxamento do musculo liso vascular.
A fostodiesterase tipo 5, no interior da célula muscu-
lar lisa vascular, degrada 0 GMPc e limita a duragio
da vasodilataio. O éxido nitrico tem, também, pa-
pel promotor no crescimento vascular pulmonar i
utero, em resposta ao factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF).2 Este crescimento vascular é acom-
panhado por crescimento alveolar™ Os peptideos
natriuréticos, ANP (peptideo natriurético auricular)
e peptideo natriurético tipo B (BNP) aumentam os
niveis de GMPc intracelular no musculo liso vascular,
contribuindo para a vasodilatagio arterial pulmonar.**
De qualquer modo, o seu papel na transico fetal ne-
onatal nfo estd, ainda, completamente esclarecido. O
sistema peptideo natriurético — GMPc parece funcio-
nar em paralelo com o sistema éxido nitrico- GMPc.
O sistema das prostaglandinas também ¢ activado,
a0 nascimento, no pulmao fetal.” Este sistema é me-
diador de vasodilatagio vascular pulmonar, comple-
mentando o sistema do 6xido nitrico. A prostaciclina
(PGI,) é 0 mais potente dos vasodilatadores do grupo
das prostaglandinas e activa a enzima adenilate cicla-
se na célula muscular lisa vascular, que converte ATP
em AMPc (adenosina monofosfato ciclica), que di-
minui o influxo de cdlcio intracelular e consequente
relaxamento vascular. A enzima fosfodiesterase tipo 3
(PDE-3) degrada 0o AMPc e limita a duragio da vaso-
dilatagiio induzida por este mediador.

BIOLOGIA VASCULAR ALTERADA NA HPPRN

A HPPRN pode resultar de insuficiente desenvolvi-
mento pulmonar induindo a sua drvore vascular (hér-
nia di itica congénita, hipoplasia pulmonar), ma
adaptagio do leito vascular na transicio fetal-neonatal



(vérias condigdes, como stress perinatal, hemorragja,
hipoxia, asfixia, aspiragio, hipoglicemia) ou desenvolvi-
mento anémalo do leito vascular pulmonar de causa
conhecida ou desconhecida. Contudo, mesmo quan-
do hd evidéndia de um evento perinatal (ex: aspiragio
de mecdnio) a causa da HPPRN é um processo intra-
uterino de alguma duragio.’

A faléncia da vasodilatagio vascular pulmonar apés o
nascimento pode resultar de inadequada oxigenagio
ou expansio pulmonar, bem como da faléncia na li-
bertagio de 6xido nitrico e/ ou prostaglandinas. Alte-
ragdes bioquimicas no sistema 6xido nitrico — GMPc
indluem diminuicio da expressio de eNOs,*  dimi-
nuigzo da disponibilidade de arginina,” e diminuicio
da produgio de éxido nitrico avaliada pela diminuicio
da excregio dos metabolitos urindrios.” O modelo ani-
mal de HPP mostra uma consistente diminuicio na
expressao de eNOs nas artérias pulmonares.”™” Este
facto pode ser devido a alteragio numa ou mais etapas
do sistema 6xido nitrico— GMPc. E 0 caso da inibicio
competitiva do andlogo natural da arginina, arginina
dimetil assimétrica, que competindo com a arginina
leva a diminuigio da producio de éxido nitrico. ™"
Também, 0 aumento dos niveis do peptideo endoteli-
na' inibe a enzima eNOs™* e o radical livre superéxido
presente nas céulas vasculares pode inactivar a acgio do
6xido nitrico causando hipertensio pulmonar** bem
como a diminuigio da expressio de gualinate ciclase,
levando a diminuicio da disponibilidade de GMPc*
A exposicao pré-natal aanti-inflamatérios nao esterdides
diminui a acgao da cidoxigenase e leva a diminuiczo da
sintese de prostaglandinas vasodilatadoras aumenatan-
do o risco de HPPRN.7* O uso de anti-inflamatérios
nio esterdides leva a constricio e/ou encerramento do
canal arterial fetal, elevagiio das pressoes nas artérias pul-
monares, persisténcia de shunss direito-esquerdo apds o
nascimento, diminuicio da libertacio de éxido nitrico
pelas artérias pulmonares e aumento de radicais livres
de oxigénio como superdxido, perdxido de hidrogénio
e peroxinitrito.”****#! Também se verificou que a
hipertensio pulmonar intra-uterina por constrigio do
canal arterial leva a alteragbes no desenvolvimento da
vascularizagio pulmonar e alveolar.

Recentemente, um estudo epidemiolégico sugeriu
uma incidéncia aumentada de HPPRN' na exposicio
pré-natal aos anti-depressivos inibidores da recaptagio
selectiva de serotonina, durante o terceiro trimestre de
gestagao.” Contudo, esta associacio nio foi confirma-
da por outro estudo, pelo que mais estudos s3o neces-
sdrios para definir o efeito dos inibidores da recaptacio
selectiva da serotonina na circulagio pulmonar fetal.

Tanto para os anti-inflamatdrios nio esterdides como
para os inibidores da recaptacio selectiva de serotonina,
alguns recém-nascidos com exposicao pré-natal ndo de-
senvolveram HPPRN, sugerindo uma susceptibilidade
biolégica com papel na patogénese da doenga.’

DIAGNOSTICO DE HPPRN

No recém-nascido de termo ou quase termo, hipoxé-
mia significativa e ldbil, desproporcional a patologia
pulmonar, quando existe, ¢ sugestivo, mas no diag-
néstico de HPPRN.® Dependendo da causa, o re-
cém-nascido pode demonstrar-se gravemente doente
apds 0 nascimento, ou por outro lado, a instalagio dos
sinais dlinicos pode ser insidiosa. Estes incluem sinais
de dificuldade respiratéria com gemido, adejo nasal,
retragio esternal, taquipneia, taquicardia, cianose e
choque. Uma auscultagio cardiaca anormal revelan-
do um sopro sistélico de regurgitagio trictspide e um
S2 proeminente pode estar presente, contudo nio é
diagnostica de HPPRN.” Muitos dos sinais clinicos
de hipertensao pulmonar podem estar presentes em
doentes com cardiopatia congénita cianética, pelo
que uma abordagem sistemdtica do doente hipoxé-
mico é fundamental. E importante reconhecer que a
utlizagio de altas concentragoes de oxigénio e vasodi-
latadores pulmonares podem agravar a perfusio sisté-
mica num recém-nascido com cardiopatia esquerda
ductus dependente como estenose adrtica critica, in-
terrupgio do arco adrtico, coartagio da aorta ou cora-
¢o esquerdo hipopldsico.’

O estudo inicial inclui uma radiografia de térax e
andlise dos gases do sangue arterial. Contudo, uma ra-
diografia de térax revelando patologia parenquimato-
sa pulmonar, ndo exclui uma cardiopatia congénita.’

Dependendo do grau e localizagio do shunt direito-
esquerdo, vdrios graus de oxigenagio podem ser ob-
servados em locais pré-ductais (artérias radial e tempo-
ral direitas) e pés-ductais (artéria umbilical ou de uma
extremidade inferior). Uma saturagio pré-ductal 20
mmHg superior ¢, habitualmente, considerada signi-
ficativa (ou 5% superior por oximetria de pulso). No
entanto, a auséncia deste gradiente nao exclui HP-
PRN, uma vez que o shunt predominantemente au-
ricular nio cria esta diferenca. Gradientes detectdveis
ocorrem quando o shunt direito-esquerdo é ao nivel
do canal arterial* A diferenca nas saturagdes pré e pés-
ductais de oxigénio podem, também, estar associadas
a coartagio da aorta.

O ecocardiograma ¢ fundamental para a correcta
avaliagio do recém-nascido com hipertensio pulmo-
nar. O cateterismo cardiaco estd reservado para casos
seleccionados cuja investigago anterior nao permi-
ta o diagndstico.” Na pritica clinica o diagndstico e
seguimento do doente com hipertensio pulmonar
baseiam-se nos dados ecocardiogrificos. A avaliagio
diagnéstica na HPPRN encontra-se resumida na ta-
bela3.® A associacio entre hipertiréidismo neonatal
e hipertensio pulmonar j4 foi descrita na literatura,**
pelo que a avaliagio da fungio tirdideia estd indicada
quando ndo existe uma causa evidente como sindro-
me de aspiragio ou pneumonia congénita. Um caso

ARTIGO
DE REVISAO



ARTIGO _
DE REVISAO

fatal de hipotirdidismo congénito associado a hiper-
tensao pulmonar em que a doente apresentava uma
mutagio (1207F) no gene do factor 1 de transcrigio
tirdideia (TTTF1/NKX2.1) (cromossoma 14q13),
foi descrito por Maquet E e colaboradores. Estes
autores propdem que sempre que a TSH (#yroid sti-
mulating hormone) se encontre elevada em associagio
com insuficiéncia respiratéria ndo explicada deve ser
efectuada a sequenciagio do gene TITF1/NKX2.1.%

Também, a associago de hipertensio pulmonar com

TABELA 3 - Avaliagao diagnéstica na HPPRN.

doengas auto-imunes e do tecido conjuntivo, nome-
adamente a esderodermia, tem sido descrita apds o
petiodo neonatal.® No entanto, a possibilidade de
mecanismos autoimunes como causa de hipertensio
pulmonar neonatal j4 foi colocada por Morse JH e
colaboradores.” A associagio entre infecgio pelo virus
da imunodeficiéncia humana e hipertensio pulmo-
nar ¢é rara, mas bem documentada no adulto,” no
entanto, descriges na criana pequena comecam a
surgir na literatura.”

Investigacao Comentirios

Radiografia de térax Pode mostrar aumento das cAmaras cardiacas ou artéria pulmonar; pulmao
hipoperfundido; doenga parenquimatosa pulmonar.

Electrocardiograma Pode demonstrar hipertrofia do ventriculo direito.

Ecocardiograma Meio de rastreio de eleigao; permite o diagndstico diferencial entre HPPRN e cardiopatia
ciandtica; avalia fungio ventricular e resposta a agentes inotrépicos.
Na HPPRN mostra:
shunt direito-esquerdo ou bidireccional através do foramen ovale e/ou canal arterial; pressao
elevada na artéria pulmonar (> 75% da pressao sistémica); septo auricular abaulado para a
auricula esquerda; insuficiéncia tricispide; dilatagio do ventriculo direito com desvio do
septo; aumento da razdo fase de pré-ejeccio ventricular direita/ ejeccdo ventricular direita.

Cateterismo Gold standard; permite avaliar a pressio na artéria pulmonar, resisténcia vascular pulmonar,

cardiaco débito cardfaco e saturagdes de oxigénio. Permite estudos de vasoreactividade pulmonar

aguda.

Gases do sangue
arterial

Mostra tipicamente diminuigao na PaO2. Uma diferenga > 10-15 mmHg entre a PaO2 pré e

pds ductal é considerada sugestiva.

Oximetria Na presenca de shunt direito-esquerdo através do canal arterial, a monitorizac¢io simultinea
diferencial da saturagdo pré e pés ductal mostrando uma diferenca > 5% ¢é um indicador sugestivo de
HPPRN. Quando o shunt ¢ predominante ao nivel auricular, ou o canal arterial nio estd
patente, esta diferenca na oximetria nio existe, pelo que a sua auséncia nao exclui HPPRN.
Teste da A HPPRN deve ser considerada quando ocorre uma significativa melhoria na oxigenagao
hiperventilagio (PaOz2 aumenta > 30 mmHg) durante um periodo de hiperventilagio (diminuigio da PaCO2

e aumento do pH para > 7,55). A hiperventilagio diminui a resisténcia vascular pulmonar,
diminui o shunt direito-esquerdo e aumenta a PaOz.

Este teste ¢ util para diferenciar HPPRN de cardiopatia ciandtica, na qual a resposta é
minima ou ausente. Este teste ndo deve ser efectuado por periodo superior a 10 minutos,

particularmente no recém-nascido pré-termo.

Estudo sanguineo

Essencial para excluir doengas do tecido conjuntivo, HPPRN associada a doenga sistémica
ou infecgao por HIV: hemograma (é frequente trombocitopenia cuja especificidade ¢
desconhecida) e bioquimica (ionograma, fungoes renal e hepdtica, lesao hepdtica); fungao
tirdideia; rastreio auto-imune incluindo anticorpos anti-centrémero, anti-SCL70 e UIRNP e

anti-fosfolipidicos; PCR para HIV.
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(cont)

Investigacao Comentirios

Tomografia axial Alargamento das artérias pulmonares, defeitos de preenchimento e malformagcoes vasculares
computorizada ou membranas vasculares; doenca pulmonar parenquimatosa.

pulmonar com

angiografia

Ressonincia Boa visualizagio do ventriculo direito e defeitos cardiacos congénitos; e da circulagio

magnética cardiaca

pulmonar com angiografia.

Ecografia abdominal Na suspeita de doenga hepdtica ou hipertensio portal.

HIPERTENSAO PULMONAR FAMILIAR

A hipertensio arterial pulmonar familiar representa
menos de 6% dos casos idiopaticos.” A doenga ¢
autossdmica dominante com penetracio incompleta
e, em 50% dos casos, ligada a mutagdes no gene
do receptor tipo II de proteinas morfogenéticas
do osso (BMPR2), encontradas no cromossoma
2q31-32.”% As proteinas morfogenéticas do osso
s30 parte da superfamilia de citocinas TGF 3 (#rans-
Jorming growth factor §3). Mutagdes no BMPR2 con-
ferem 15% a 20% de probabilidade de desenvolver
hipertensio pulmonar arterial durante a vida. A for-
ma familiar da doenga aparece mais cedo nas geragoes
sucessivas (antecipagio genética) e ¢ mais comum no
sexo feminino.

Mutagoes no gene do receptor ALK-1 (activin
receptor-like kinase) foram encontradas em doentes
com hipertensio pulmonar associada a telangiecta-
sia hemorrigica hereditdria.® Provavelmente outros
genes permanecem por ser identificados e, uma vez
que apenas 15% a 20% dos individuos afectados de
mutagio BMPR2 apresentam hipertensio pulmo-
nar, outros mecanismos estio envolvidos na génese
da doenca.

TRATAMENTO

A prevengio, sempre que possivel, permite minorar
os danos da HPPRN, sendo exemplos a identificagio
atempada de situagdes de risco, como sinais de softi-
mento fetal ou de liquido amnidtico com mecé6nio,
bem como a adequada reanimagio no bloco de par-
tos de um recém-nascido com asfixia.

O tratamento da HPPRN deve ser efectuado em
centros especializados por equipa multidisciplinar
experiente.”” A resposta a0 tratamento ¢ menos pre-
visivel na crianga, pelo que a monitorizagio continua

e possiveis rdpidas modificagoes nas atitudes terapéu-
ticas podem ser necessdrias.® A investigagio da causa
subjacente e o tratamento direccionado devem ser
iniciados 0 mais precocemente possivel.*'

O tratamento tem como objectivo prevenir lesdes
organicas causadas pela hipoxia e barotrauma.® Em
simultdneo com o tratamento da doenca de base de-
vem ser corrigidos todos os desequilibrios associados
como hipovolémia, hipo ou hipertermia, hipogli-
cemia, acidose, policitemia, anemia, pneumotdrax,
hipotensio sistémica, hipocalcémia e hipomagnese-
mia. E importante manter uma adequada resisténcia
vascular sistémica, enquanto se tenta selectivamente
diminuir a resisténcia vascular pulmonar® E impor-
tante manter uma normovolémia, pois a hipovolémia
agrava o shunt direito-esquerdo.’

Manipulacdo minima e sedacao

Devido a ldbil estabilidade dlinica e de oxigenago,
pequenos estimulos podem  provocar deterioragio
dinica importante. A manipulacio deve ser minima,
as aspiragoes endotraqueais ndo devem ser efectuadas
“por rotina’ mas apenas se indicadas. Todos os esti-
mulos, nomeadamente luminosos, auditivos e ticteis
devem ser reduzidos a0 minimo.

O uso de sedativos e relaxantes musculares tem sido
pratica generalizada, com o objectivo de minimizar
variagdes na oxigenagio e facilitar a ventilagio. No
entanto, esta pratica no foi ainda testada em estudos
aleatorizados.” Estes fdrmacos apresentam efeitos ad-
versos ¢ frequentemente induzem hipotensio, edema
generalizado e deterioragio da fungao pulmonar com
o uso prolongado. A hipotensio é mais comum quan-
do sio combinados sedativos com relaxantes muscu-
lares. Os relaxantes musculares #m sido associados a
maior incidéncia de défice auditivo nos sobreviventes
de HPPRN, contudo o mecanismo desta associagio
¢ desconhecido.” Os diuréticos, frequentemente



ARTIGO _
DE REVISAO

utilizados no tratamento do edema secundzrio ao re-
laxamento muscular, também se associam ao risco de
défice auditivo.”” Embora a sedagio possa ser necessd-
tia para o conforto do doente ventilado, alguns auto-
res ndo recomendam o uso de relaxantes musculares
“por rotina” mas aceitam o seu uso por necessidade
por periodos ndo superiores a 48 horas.

Ventilacdo mecanica

A ventilacio mecinica facilita o recrutamento alveolar
e a expansio pulmonar, melhorando a relagio vend-
lagio/perfusio. A estratégia ventilatoria deve recrutar
as dreas atelectdsicas evitando simultaneamente a so-
bredistensio. Manter a PaO; entre 60 ¢ 90 mmHg
¢ importante para a adaptagio pds-natal e ndo hd
evidéncia de que uma PaO; superior a 100 mmHg
cause mais redugio na resisténcia vascular pulmonar.’
Inicialmente é sensato usar uma fraccio de oxigénio
no ar inspirado (FiO,) de 100%, e efectuar uma di-
minuico gradual e lenta. O objectivo é manter uma
adequada e estdvel oxigenagio com o minimo de
pressoes. Este objectivo consegue-se habitualmente
com a ventilacio convencional. Quando o recém-
nascido ndo consegue ser adequadamente oxige-
nado com a ventilagio convencional, a ventilagio
por alta frequéncia oscilatéria deve ser considerada
precocemente.

A hiperventilagio deve ser evitada e a pressio parcial
arterial de diéxido de carbono (PaCO,) deve ser su-
perior a 30 mmHg, e valores de 40-50 mmHg, ou
mesmo superiores, s30 aceitdveis desde que a oxigena-
Gio seja adequada.”

A pritica tradicional de manter uma PaO; elevada
(> 100 mmHg) e uma PaCO, baixa, de modo a pro-
vocar vasodilatagio pulmonar ndo tem demonstrado
beneficio e pode ser potencialmente lesiva para a per-
fusao pulmonar e cerebral.” O efeito da hiperventila-
¢ao na circulagio pulmonar parece estar relacionada
com a elevagio do pH.® A hipocarbia e a alcalose
diminuem a perfusio cerebral e associaram-se a défice
auditivo e lesdes neuroldgicas. "

A hiperventilagio e a alcalose induzem hipocalcémia,
disfungio miocdrdica e hipotensio sistémica. A alca-
lose diminui a libertagio de oxigénio pela hemoglobi-
na, o que pode potencialmente diminuir a entrega de

oxigénio aos tecidos.”
Surfactante

A utilizagio de surfactante exdgeno facilita a expansio
alveolar na doenga parenquimatosa. O efeito benéfico
do surfactante tem sido documentado em casos de
sindrome de aspiragio meconial, sépsis com pneu-
monia e doenca das membranas hialinas.**

Agentes vasopressores e cardioténicos

O suporte vasopressor deve ser considerado um com-
ponente essencial na abordagem da HPPRN. Uma
pressao sistémica adequada (> 40 mmHg) é neces-
sdria para diminuir o shunt direito-esquerdo, manter
um adequado enchimento do ventriculo direito e um
débito cardiaco adequado.’” A dopamina ¢ o agente
mais utilizado neste propésito. A dobutamina, em-
bora melhore o débito cardiaco, tem menor efeito
vasopressor. A milrinona, um inibidor da fosfodieste-
rase tipo 3, tem sido utilizada algumas vezes no trata-
mento da hipotensio e melhoria do débito cardfaco.**
Recentemente foi demonstrado que o uso de nora-
drenalina se associou a aumento da presso sistémica
e melhoria da oxigenagio na HPPRN.® O hemat6-
crito deve ser mantido acima dos 35%.”

Terapéutica com éxido nitrico inalado

O éxido nitrico inalado (NQi) foi um marco na te-
rapéutica vasodilatadora pulmonar’ Estudos dinicos
controlados demonstraram que o NOi melhora a
oxigenagio de uma proporcio significativa de recém-
nascidos de termo e quase termo (> 34 semanas de
gestagio) com HPPRN. O seu uso estd aprovado,
desde o ano 2000, pela US Food and Drug Admi-
nistration. O NOIi atinge o espaco alveolar e difunde
para o musculo liso da parede das artérias pulmonares
adjacentes. O NOi causa vasodilatagio através do au-
mento do GMPc intracelular no musculo liso. Uma
vez que ¢ preferencialmente distribuido aos segmen-
tos ventilados (e ndo aos atelectdsicos), provoca uma
maior perfusio destes segmentos, pelo que um bom
recrutamento alveolar é importante na HPPRN. A
medida que 0 NO progride através da parede vascular
até ao limen arterial, é inactivado pela hemoglobina,
ficando o seu efeito limitado 2 circulagio pulmonar.’

A melhoria na oxigenagio ¢ geralmente evidente
em minutos apds iniciar a medicagio, o que facilita a
oxigenago do doente severamente hipdxico. No en-
tanto, jé tivemos casos clja resposta se verificou entre
as quatro e as cinco horas apds o inicio da terapéutica.
Virios estudos demonstraram que o NOi diminui a
necessidade de ECMO (extracorporeal membrane oxi-
genation) ¢ mortalidade no recém-nascido de termo e
quase termo com HPPRN e insuficiéncia respirat6ria
hipéxica.”>”* O NOi melhora a oxigenagio em cerca
de 70% ou mais dos recém-nascidos com HPPRN,
sendo as melhores respostas observadas nas formas
idiopéticas 7

Estudos prévios sugerem a dose inicial de 20 ppm
como a mais adequada, com efeito verificado entre os
cinco e os 20 ppm.® Doses superiores a 20 ppm nio
demonstraram mais eficicia e associaram-se a mais



efeitos adversos.”””” No nosso servigo, alguns casos
responderam a doses tao elevadas como 40 ppm. O
inicio do NOi deve ser antes ou logo no inicio da in-
suficiéncia respiratdria, quando se obtém dois indices
de oxigenagio igual ou superior a 20.

Existem trés efeitos adversos potenciais do NOi: (1)
metemoglobinemia, gerada pela oxidagio da hemo-
globina pelo NO (manter < 2%); (2) exposicio ao
diéxido de nitrogénio gerado pela reacgio do NO
com o oxigénio (manter < 0,5 ppm); (3) inibigio da
agregacio plaquetdria pelo NO. Estes efeitos adversos
surgem habitualmente com doses de NOi superiores
a40 ppm.”

A descontinuagio da terapéutica com NOi pode pro-
vocar vasoconstricgio rebound. A descontinuagio s6
deve ser iniciada quando a FO é de 0,60, e deve ser
gradual e lenta (1 ppm ou menos, sobretudo a partir
dos 5 ppm).*” A duragio da terapéutica varia com a
etiologia, mas geralmente inferiora 5 dias.” A depen-
déndia prolongada de NOi estd associada a anomalias
pulmonares subjacentes, como hipoplasia pulmonar
ou displasia alvéolo-capilar. Apesar da terapéutica
com NOi ser eficaz na HPPRN, deve ser considera-
da como uma estratégia clinica global. A faléncia da
terapéutica com NOJ ou a nao retirada do NOi em
cinco dias obriga a uma revisao clinica do doente bem
como de toda a estratégia terapéutica.

Recomenda-se a utilizagao de NOi antes da exposicio
prolongada a elevadas fracgoes de oxigénio inspirado
ou suporte ventilatério maximo. A exposicio a oxigé-
nio a 100%, mesmo que por breves periodos pode
induzir disfungio vascular, aumentando o stress oxida-
tivo e impedindo a resposta subsequente a0 NOL.”
O NOi permite uma rdpida diminuigio da FO, e
diminui o stress oxidativo no modelo animal de HP-
PRN.”

A terapéutica com NOi ndo tem sido eficaz em mui-
tos casos de hérnia diafragmdtica congénita, apesar
de evidéncia dlinica e ecocardiogréfica de HPPRN.®
Também nao diminuiu a mortalidade ou a necessi-
dade de ECMO (extracorporeal membrane oxygena-
tion) em recém-nascidos com hérnia diafragmdtica
congénita.*’ Por outro lado, a terapéutica com NOj
ndo demonstrou eficicia em cerca de 30% dos casos

de HPPRN "
Sildenafil

A fosfodiesterase 5 (PDE5) é abundante no tecido
pulmonar e degrada 0 GMPc (este causa captagio de
calcio para o reticulo sarcoplasmdtico que é usado na
vasodilatagio do musculo arterial pulmonar). O sil-
denafil, um inibidor da PDES, prolonga a semi-vida
do GMP e teoricamente potencia a acgio do déxido
nitrico endégeno e inalado.” Estudos nao controlados

demonstraram que o sildenafil tem efeito sinérgico
com o NOI. Alguns casos dlinicos demonstraram que
0 sildenafil atenua a hipertensio pulmonar rebound
ap6s retirada do NOi em doentes com cardiopatia
congénita.”

Um pequeno estudo aleatorizado com sildenafil
oral versus placebo foi interrompido apés a morte
de cinco entre seis recém-nascidos do grupo placebo
comparado com a morte de um em sete no grupo
de sildenafil.* Neste estudo verificou-se melhoria na
oxigenagio no grupo com sildenafil, entre as seis e as
12 horas apds a primeira dose. Nao foi documentada
hipotensao arterial neste estudo. Tem também sido
questionada a possibilidade de maior risco de reti-
nopatia da prematuridade. O sildenafil endovenoso,
ndo disponivel para uso clinico, tem sido associado a
hipotensio sistémica.”

Estudos experimentais no animal demonstraram
que o verdenafil, outro inibidor da fosfodiesterase,
tem mais eficicia que o sildenafil i vitro.%*®

De qualquer modo, a experiéncia no recém-nascido
¢ ainda restrita sendo necessdrios estudos mais alarga-
dos de modo a poder avaliar os riscos e os beneficios.

Agonistas da prostaciclina

A prostacidina (PGIy) é um vasodilatador endége-
no com acgio no musculo liso via AMPc, causando
vasodilatagio pulmonar e sistémica.” Tem um efeito
sinérgico com o NOJ, uma vez que actua por outro
mecanismo, podendo ser utilizada em simultineo,
ou na retirada do NOL* Os andlogos da prostaciclina
podem ser utlizados por via endovenosa (epoproste-
nol, treprostinil), por via inalatdria (iloprost) ou oral
(beraprost). A maior experiéncia é com o epopros-
tenol, que requer perfusio continua devido a sua
curta semi-vida (< 6 minutos) e na crianga e adulto
associou-se a vdrios efeitos secunddrios indesejveis,
induindo cefaleias, dores, eritema cutineo, rombo-
citopenia e hipotensio sistémica.* A interrupgio da
perfusio pode causar rdpido aumento da resisténcia
vascular pulmonar, colapso hemodinimico e morte.*
A prostaciclina inalada tem uma vasodilatagio pulmo-
nar mais selectiva e requer administracio continua de-
vido 4 curta semi~vida. No entanto, o agonista lloprost
apresenta maior semi-vida e pode ser administrado por
nebulizacio intermitente (cada duas horas). Embora
nio existam estudos da sua eficicia no recém-nascido, o
seu efeito parece similar ao da prostaciclina inalada.> A
prostaciclina inalada j4 foi usada com éxito no recém-
nascido com HPPRN refractiria ao NOLY
Nao existe experiéncia com o beraprost no recém-
nascido, no entanto a sua eficicia parece menor que a
dos andlogos endovenosos.®'
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Milrinona

O inibidor da fosfodiesterase 3 (PDE3), milrinona,
demonstrou melhoria da hipertensio pulmonar e
fungio cardiaca no pds-operatério de cardiopatia
congénita.*® A perfusao de milrinona tem sido testada
em estudos ndo controlados. Bassler e colaboradores™
e McNamara e colaboradores” demonstraram uma
elevaggo na PaO; e diminui¢io do indice de oxige-
nagio em resposta a perfusio de milrinona em recém-
nascidos com hipertensio pulmonar refractiria a
NOi. Se esta melhoria foi devida 4 acgio da milrino-
na ou a resolucio espontanea da doenga s6 poderd ser
avaliada em estudos aleatorizados.

O efeito da milrinona no AMPc pode ser aditivo
a0 da prostaciclina inalada e complementar a0 NOi?

Antagonistas dos receptores da endotelina

A endotelina 1 (ET-1) actua nos receptores ET) e
ETg das células musculares lisas arteriais pulmona-
res.”! A activacio de ET e ET no musculo liso causa
vasoconstricio e a activagio da ETg no endotélio li-
berta NO causando vasodilatagzo. Este balango entre
vasodilatagio e vasoconstricio parece estar alterado
em doente com HPPRN.®

O bosentan é um antagonista nio selectivo dos re-
ceptores da endotelina 1 (ETy e ETp) que demons-
trou melhoria hemodindmica e da qualidade de vida
em adultos e criangas com hipertensio pulmonar®'
Cerca de 10% dos doentes apresentaram toxicidade
hepdtica. A experiéncia com o uso de bosentan no
recém-nascido é escassa.”"”?

O sitaxsentan, um antagonista selectivo ETj, foi usa-
do com sucesso no adulto com hipertensio pulmo-
nar, sem evidéncia de toxicidade hepdtica. Néo existe
experiéncia actual no recém-nascido.®'

Oxigenagao por membrana extracorporal

A oxigenagio por membrana extracorporal (ECMO)
tem indicagio no recém-nascido acima das 34 sema-
nas de gestagio com HPPRN sem resposta a outras
terapéuticas e que retne critérios para ECMO. O re-
curso 2 ECMO tem vindo a diminuir com a maior
utilizagzo do NOJ, novos férmacos disponiveis para
tratamento da HPPRN, optimizacio da ventilagio
mecinica incluindo ventilagio com alta frequéncia,
uso de surfactante exdgeno e todo o suporte nutricio-
nal e metabdlico. Ultdmamente parece ter sido mais
utilizada em casos de HPPRN por hipoplasia pulmo-
nar secunddria a hérnia diafragmdtica congénita.®

Terapéuticas futuras

Estudos recentes no modelo animal demonstraram
que o stress oxidativo contribui para a fala de vasodila-
tagdo arterial pulmonar e resposta diminuida ao NO.
O radical livre superdxido é um vasoconstritor e reage
com o NO impedindo a vasodilatacio. A utilizagio
de superoxido dismutase recombinante diminuiu a
vasoconstricio pulmonar e melhorou a resposta ao
NO endégeno no modelo animal de HPPRN.”

A administracio antenatal de betametasona reduz o
stress oxidativo e melhora a resposta a0 NO no mo-
delo animal de HPPRN.” A utilizagio de betameta-
sona antenatal entre as 34 e as 37 semanas de gestagio
encontra-se actualmente em estudo pelas unidades da
National Institutes of Child Health and Human De-
velopment (NICHD).?

A L-arginina ¢ um substrato para a sintese de NO
enddgeno e a sua suplementagio encontra-se em
estudo como alternativa a terapéutica com NOi na

HPPRN.®

HIPERTENSAO PULMONAR NO
RECEM-NASCIDO PRE-TERMO

AHPPRN tem sido documentada por ecocardiogra-
fia no recém-nascido pré-termo com idade gestacio-
nal inferior a 30 semanas com hipoxémia refractiria
a0 tratamento com surfactante exégeno.” Os factores
de risco identificados foram a ruptura prolongada de
membranas, a hipoplasia pulmonar e a restrigio de
crescimento intra-uterino.

A hipertensio pulmonar tem vindo, também, a ga-
nhar crescente reconhecimento na doenga pulmonar
crénica da prematuridade (displasia broncopulmo-
nar) em sobreviventes de prematuridade extrema.”
A diminuiggo do niimero de vasos sanguineos pul-
monares, a arquitectura pulmonar alterada, episd-
dios de hipoxémia e hipercdpnia contribuem para o
desenvolvimento da hipertensio pulmonar na do-
enga pulmonar crénica do pré-termo. Um estudo
retrospectivo observacional de 42 recém-nascidos pré-
termo com displasia broncopulmonar demonstrou
severa hipertensio pulmonar em 43%, diagnosticada
auma idade pds-natal mediana de 4,8 meses.”* A taxa
de sobrevivéncia desta amostra foi de 64% aos seis
meses apés o diagndstico de hipertensao pulmonar.
Nesta amostra, a hipertensao pulmonar severa foi um
factor de risco significativo de mortalidade. E impor-
tante reconhecer que a hipertensio pulmonar pode
desenvolver-se no pré-termo com displasia bronco-
pulmonar apés a alta da unidade de cuidados inten-
sivos neonatais. As terapéuticas com NOi e sildenafil



tém demonstrado beneficio nestes doentes. Emboraa
seguranga do sildenafil a longo prazo ainda nio esteja
estabelecida, este firmaco tem sido utilizado por peri-
odos de um a dois anos, em casos isolados, sem efeitos
adversos.” Um caso de severa retinopatia da prema-
turidade foi documentado num recém-nascido pré-
termo tratado com sildenafil as 29 semanas de idade
gestacional, levantando questoes quanto a seguranca
deste firmaco durante o periodo de vulnerabilida-
de para desenvolvimento de retinopatia da prema-
turidade.” Permanece desconhecido se 0 NOi ou
o sildenafil melhoram a sobrevida e estimulam a
angiogénese e crescimento pulmonar em criangas
com displasia broncopulmonar, embora estes efeitos
benéficos tenham sido documentados em modelos

animais.”’

PROGNOSTICO

A taxa de sobrevivéncia na HPPRN ¢ superior a
90%. No entanto, existe consideravel diferenca na so-
brevivéncia e sequelas a longo prazo na dependéncia
da causa da HPPRN.?

Virios estudos avaliaram o neurodesenvolvimen-
to de sobreviventes de HPPRN aos 18 — 24 meses
de vida”""" Estes estudos identificaram significativo
tisco para deficiéncia auditiva bem como outras alte-
ragoes do neurodesenvolvimento, incluindo paralisia
cerebral, deficiéncia visual, indice de desenvolvimento
mental de Bayley ou indice de desenvolvimento psi-
comotor inferior a 70 e exame neuroldgico anormal.
Estes dados demonstram a necessidade de seguimen-
to a longo prazo destes doentes.
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