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A Hipertensão Pulmonar (HP) do recém-nascido (RN) e criança maior tem constituído um enorme desafio para o tratamento aos neonatologistas e pediatras que trabalham nas respectivas Unidades de Cuidados Intensivos um enorme desafio para o tratamento. 

A HP primária é uma condição rara em adultos e crianças, afetando 1-2/milhões de pessoas. Em contraste, a HP de várias etiologias é uma condição comum entre as crianças que requerem cuidados intensivos (neonatal ou pediátrico). No RN a HP ocorre numa incidência de 1-2/1000 RN. A mortalidade associada é alta (10-20%). A doença cardíaca congênita é uma outra condição freqüentemente associada com HP em crianças e recém-nascidos. Severa HP ocorre em aproximadamente 2% das crianças após a cirurgia cardiotorácica. Por volta de 14/3 das crianças com doença cardíaca congênita não corrigida morrem de doença vascular pulmonar. Doenças pulmonares associadas com hipoxemia representam outro antecedente pediátrico comum de HP. Estas incluem: fibrose cística, pneumonite intersticial, anormalidades pulmonares congênitas, assim como anormalidades do desenvolvimento pulmonar, tais como a displasia broncopulmonar. Assim, diante de múltiplas etiologias da HP pediátrica, não é surpreso que uma simples terapia seria efetiva em todos os casos.


Até recentemente, a média de sobrevivência nestes pacientes pediátricos era menos que 1 ano. No entanto, novas terapias têm resultado em melhora clinica e hemodinâmica, assim como no aumento da sobrevivência de crianças com HP. 

1-Análogos da prostaciclina (PGI2). A prostaciclina (metabólito do ácido aracdônico) é um vasodilatador sistêmico e pulmonar potente de ação prolongada. Inibe a agregação plaquetária (é um dado positivo em adultos com HP, mas talvez não seja para o RN pelo aumento do risco de hemorragia intracraniana). A prostaciclina (PGI2) é a mais nova das terapias para os pacientes com HP, sendo a experiência é maior com a infusão endovenosa de epoprostenol (FlolanR). Estudos randomizados têm evidenciado melhora mantenida dos sintomas e mortalidade, mesmo em pacientes sem imediata resposta hemodinâmnica.Com o uso desta droga, aproximadamente 70% dos pacientes com HP foram removidos da lista de transplante. No entanto,  são grandes as  dificuldades com epoprostenol: custo alto, difícil de administrar, vida média de apenas 3-5 minutos, necessitando de infusão endovenosa contínua. Deve ser reconstituída em solução alcalina tampão diariamente e estocada  em reservatórios de congelamento, além da necessidade de acesso venoso central. Os efeitos colaterais incluem: dor na maxila, hipotensão, dor de cabeça, náusea e anorexia.  Os pacientes necessitam de doses crescentes da droga para manter a resposta terapêutica. Há estudos evidenciando que a prostaciclina pode piorar o shunt intrapulmonar, devido a redistribuição do fluxo sanguíneo pulmonar de áreas não ventiladas para regiões acessíveis ao aerossol (Max M, Rossaint R. Inhaled prostacyclin in the treatment of pulmonary hypertension. Eu J Pediatr 1999;158(Suppl) 1:S23-6) No entanto, esta droga pode salvar vida. Kelly LK e cl (Inhaled prostacyclin for term infants with persistent pulmonary hypertension refractory to inhaled nitric oxide. J Pediatr 2002;141:830-2) usaram FlorlanR inalado em 4 bebês com HP grave que não responderam ao NOi (óxido nítrico inalatório). A resposta foi imediata, sendo que 3 de 4 tiveram uma resposta sustentável com queda acentuada do índice de oxigenação (o que não respondeu foi levado a ECMO-oxigenação por membrana extracorpórea; este morreu 6 dias após e o diagnóstico anátomo-patolológico foi de displasia alvéolo-capilar). Os dados são preliminares com número muito pequeno de pacientes, mas é um campo que vale a pena ser pesquisado. A retirada aguda da droga pode levar à morte. A sepses relacionada ao catéter é outra complicação potencialmente fatal.


Análogos mais estáveis de PGI2 e rotas alternativas de administração tem sido tornadas atrativos para os pacientes pediátricos. O iloprost inalado é um análogo sintético  da PGI2, que é estável a temperatura ambiente e tem vida média de 20-30 minutos.


A melhora hemodinâmica e a capacidade de exercitar nos pacientes adultos têm melhorado. Embora a experiência pediátrica é limitada, os relatos  de casos  isolados  em crianças com doença cardíaca congênita,  tem sugerido uma equivalência com o óxido nítrico inalatório. Infelizmente, são necessárias inalações 6-12 vezes ao dia. O UT-15 (Uniprost) é um  análogo da PGI2 quimicamente estável com vida média de 3 horas, sendo usado via subcutânea continuamente por uma bomba portátil. Ensaios randomizados do uso crônico do  UT-15 em pacientes com  hipertensão pulmonar primária ou hipertensão pulmonar associada à doença cardíaca congênita demonstraram melhor capacidade ao exercício, melhora dos sintomas e da hemodinâmica, incluindo crianças. O desconforto da administração resulta na suspensão da terapia em 8% dos pacientes. O beraprost tem uma vida média de 20-30 minutos, é o primeiro derivado PGI2 via oral. Recente ensaio clínico randomizado e cego demonstrou melhora a tolerância ao exercício e qualidade de vida após 12 semanas de terapia, embora um follow-up de 1 ano sugere que a melhora foi transitória.


2-Antagonistas dos receptores da  Endotelina-1 (ET-1). A ET-1 (produzida pelas células endoteliais vasculares: 21-residue peptide endothelin-1)produz seus efeitos através da sua interação com no mínimo dois subtipos de receptores, os receptores A e B, localizados na musculatura lisa vascular e no endotélio. O efeito vasoconstritor da ET-1 resulta principalmente da ativação do receptor ET-A, enquanto a ativação do receptor ET-B resulta em vasodilatação. A ET-1 está presente em altos níveis no nascimento e diminui gradualmente durante o período neonatal precoce nos RN saudáveis. Níveis elevados de ET-1 têm sido descritos em modelos animais com aspiração meconial, RN com hipertensão pulmonar persistente e em crianças mais velhas e adultos com hipertensão pulmonar. Os níveis plasmáticos de ET-1 correlacionam-se com a severidade da doença. A ET-1 é um potente vasoconstritor  com importante propriedades mitogênicas e  a concentração de mitogênios da  musculatura lisa vascular no plasma e tecido muscular é elevada nos pacientes com HP. A ET-1 não somente faz a constrição da musculatura lisa como também produz hipertrofia e aumento de musculatura lisa (é um mitogênico da musculatura lisa). A expressão da  ET-1 nas células endoteliais vasculares  está muito elevada nos pacientes com HP, incluindo recém-nascidos (Giaid A, et al. Expression of endothelin-1 in the lungs of patients with pulmonary hypertension. N Engl J Med 1993;329:1967-8).   O bosentan (TracleerR) é um antagonista do receptor da endotelina (bloqueia tanto receptor A como B), ativo por via oral  que melhora a capacidade de exercício, qualidade de vida e hemodinâmica  nos pacientes com HP. Foi aprovado nos Estados Unidos em 2001.É  bem tolerado em crianças com HP, tanto isolado como associado ao epoprostenol. No entanto, há poucas crianças incluída nestes estudos até o presente momento. Temos usado em crianças na UTI com HP grave após cirurgia de hérnia diafragmática congênita. Os resultados são impressionantes (vários bebês que iriam morrer sobreviveram com o uso de desta droga). No entanto, são necessários estudos randomizados com esta droga em recém-nascidos. O Sitaxsentan só bloqueia o ET-A, que pode ser vantajoso, mas infelizmente há  poucos dados sobre esta droga.

3-Bloqueadores de canais de cálcio: o tratamento com bloqueadores de canais de cálcio tem sido efetivo em crianças selecionadas e adultos com HP primária. A nifedipina foi a primeira droga oral para o tratamento da HP, mas somente 25% dos pacientes demonstraram resposta (altas doses foram necessárias e os efeitos colaterais foram comuns). Por estas razões, o uso dos bloqueadores dos canais de cálcio são reservados aos pacientes com resposta vasodilatadora documentada. 

4-Uso de anticoagulantes: nos adultos, o uso do warfarim foi associado com aumento da sobrevivência. Não se sabe se o uso crônico de anticoagulantes é eficaz e seguro no tratamento de HP primária em crianças.

5-Uso crônico de NOi: os dados dão escassos e os resultados são inconsistentes. Estudo randomizado em crianças mostrou que o uso profilático de NOi após cirurgia cardíaca diminuiu o risco de crises de HP em 30% e encurtou o curso pós-operatório sem toxicidades óbvias. Nos pacientes pediátricos com insuficiência respiratória, o uso do NOi melhorou a oxigenação, embora a terapia combinada com ventilação de alta freqüência causou maior impacto na melhora pulmonar do que o uso do NOi isolado. Assim, a estratégia de recrutamento pode aumentar a entrega do NOi ao pulmão e maximizar a resposta positiva.

 6-L-arginina é um substrato para a sintetase do óxido nítrico (NOS). Embora concentrações altas na circulação e no intracelular sugerem que a limitação deste substrato seja uma causa de produção inadequada de óxido nítrico, o efeito benéfico vascular da L-arginina tem sido demonstrado em experimentos animais e em humanos. Vários mecanismos têm sido propostos para este paradoxo, incluindo  antagonistas endógenos da NOS, tais como a dimetil arginina assimétrica, antagonista da arginina que impede que a arginina funciona como substrato para o NO, rápido metabolismo pela arginase hepática, ou limitada bioavaliabilidade local de arginina na célula para a produção do NO, além de menores níveis de arginina nos  RN próximo ao termo  com hipertensão pulmonar.  A produção endógena de óxido nítrico é vital para a diminuição da resistência vascular pulmonar, que normalmente ocorre após o nascimento. O precursor do NO é a arginina, um intermediário do ciclo da uréia. Pearson DL e cl (Neonatal pulmonary hypertension-urea-cycle intermediates, nitric oxide production, and carbamoyl-phosphate syntetase function. N Engl J Med 2001;344:1932-1838),determinaram que a baixa concentração de arginina se correlaciona com a hipertensão pulmonar persistente do RN e que o suprimento de arginina seria afetado por um polimorfismo funcional na enzima carbamil fosfato sintetase (substituição da asparagina por treonina na posição 1405).A enzima  carbamil fosfato sintetase  controla os passos da ciclo da uréia. As variações genéticas na atividade desta enzima afetam a disponibilidade dos intermediários do ciclo da uréia, como a citrulina e arginina. Neste estudo, os autores relataram uma concentração extracelular média de arginina de 20,2micromol/l  (a concentração de L-arginina necessária para estimular a síntese do NO em células endoteliais de cultura varia entre 37 a 73micromol/l). Pequeno, não controlado estudo em pacientes com HP com insuficiência cardíaca, doença falciforme e doença cardíaca congênita seguindo a cirurgia bypass sugere que a terapia com a L-arginina reduz significativamente a pressão na artéria pulmonar e a resistência vascular pulmonar sem efeitos colaterais óbvios. Em contraste, pouca resposta foi observada em pacientes com esclerodermia, HP primária, e pré-operatório de doença cardíaca congênita. Interessante que a atividade da arginase que hidrolisa arginina para ornitina e uréia, é elevada em pacientes com HP. E  os níveis de  arginina dimetil assimétrica  são elevados nos pacientes com doença cardíaca congênita e HP. O uso oral da arginina é barato, mas estudos bem controlados estão faltando e a rápida degradação da arginina oral pela arginase hepática potencialmente limita o seu uso clínico.A citrulina oral (uma precursora arginase-resistente da arginina) foi mostrado ser mais efetiva que a arginina oral em aumentar os níveis circulantes de L-arginina em indivíduos saudáveis. Mais estudos são necessários para a determinação se a citrulina oral será mais efetiva que a arginina no aumento dos níveis de NO e na redução da resistência vascular pulmonar nos pacientes com HP. Estamos fazendo um estudo com a citrulina oral (dentro de 1 ano talvez tenhamos resultados).

 7-Inibidores da fosfodiesterase  (PDE): recente interesse tem sido voltado aos inibidores da fosfodiesterase . A PDE5 é responsável principal para o metabolismo da cCMP no pulmão, enquanto a PDE3 inativa a cAMP. Ambos cGMP e cAMP mediam o tônus da vasculatura lisa. Estudos não controlados em humanos do sildenafil (ViagraR), um potente e seletor inibidor da PDE5, em pacientes com HP indica que esta droga reduz agudamente a pressão na artéria pulmonar e é sinérgica com o NOi. A interrupção abrupta do NOi pode ser associada com hipoxemia de rebote. Tem sido evidenciado que o sildenafil atenua  a HP de rebote associada com a retirada do NOi. Há somente poucos casos publicados relatando efeitos a longo prazo do uso do sildenafil oral para este tratamento. Estudos randomizados são necessários. Por fim, a terapia combinando NOi mais inibidores daPDE5, junto com os análogos da  PGI2 e ou antagonistas da  constituem  um potencial  promissor  no controle a longo prazo da HP.

7-Uso d anti-oxidantes : o radical livre é um modulador importante do tônus vascular. Dados do estudo experimental de Kinsella e cl (Superoxide dismutase improves gas exchange and pulmonary hemodynamics in premature lambs. Am J Respir Crit Care Méd 2005;172:745-9) sobre o uso endotraqueal precoce de recombinante humano superóxido dismutase (rhSOD) em carneiros prematuros evidenciou melhora  na oxigenação com 4 horas, além da diminuiçãoi da resistência vascular pulmonar em comparação com os animais controles, prevenindo assim o desenvolvimento de hipertensão pulmonar. Interessante que o uso tardio da rhSOD não melhorou a oxigenação. Os dados de Davis e cl (Long-term follow-up of premature infants treated with prophylactic intratracheal recombinant human CuZZn superoxide dismutase. J Perinatol 2000;20:213-6) evidenciaram que os RN que receberam a rhSOD tiveram menos asma na idade corrigida de 28 meses.

HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE (HPP) DO RECÉM-NASCIDO

Hipertensão pulmonar persistente do Recém-nascido  necessita de consideração em separado. A HPP do RN é uma síndrome resultante da falha de adaptação circulatória ao nascer, estando associada a uma variedade de doenças cardiopulmonares e ocasionalmente com anormalidades vasculares estruturais. A comunidade pediátrica agora tem experiência com o uso do NOi, tanto em RN a termo como em RN próximo do termo. Múltiplos ensaios clínicos randomizados tem evidenciado que o NOi reduz a necessidade do ECMO, sem no entanto, diminuir os dias de internação, dias de ventilação, mortalidade e morbidade a longo prazo. No entanto, o NOi não é eficaz em todos os RN com HPP. Por volta de 40% dos RN com severa HPP não respondem.Os RN com doença parenquimatosa são os RN que melhor responde ao NOi combinado com estratégia de recrutamento  alveolar, como a ventilação de alta freqüência ou com o uso de surfactante pulmonar. Os RN
 com hérnia diafragmática e HPP representam um grande desafio e frequentemente eles não respondem ao NOi.


Outras abordagens terapêuticas da HPP do RN parecem promissoras, como a PGI2, antagonistas da ET-1, inibidores da PDE5 isolados ou em combinação com o NOi, mas esperam estudos clínicos randomizados. Pequenos relatos sugerem que o sildenafil aumenta a cCMP e facilita o desmame destes RN do NOi e que o uso de PGI2 pode induzir rápida melhora na oxigenação em RN com HPP refratária ao NOi. Os níveis de arginina são menores nos RN a termo e prematuros com HP comparado com os controles. Estudos não controlados sugerem melhora da oxigenação com a infusão de L-arginina em RN com HPP. A síntese da arginina é afetada pelo polimorfismo funcional na carbamil-fosfato sintetase, a enzima que controla os passos do ciclo da uréia, importantes na formação dos precursores do NO. É possível que a capacidade geneticamente predeterminada desta enzima dita a susceptibilidade a HPP do RN.


A maior desafio para os neonatologistas e pneumologistas é o aumento do número de RN com severa displasia broncopulmonar que no curso neonatal tardio desenvolvem franca HP e cor pulmonale. Os RN com a nova DBP, sobreviventes da extrema prematuridade apresentam  parada do desenvolvimento alveolar, sendo acompanhado da parada do desenvolvimento vascular. A prevalência da HP tardia nesta população de RN não tem sido bem definida e pode ser subdiagnosticada. Está faltando tratamento efetivo para esta progressiva e freqüentemente fatal. . Estudos clínicos e laboratoriais estão faltando para determinar o papel da inflamação e dos radicais livres, desequilíbrio vasodilatador/vasoconstritor, disfunção nos canais de íons, angiogênese e diferenciação, trombose  e hemodinâmica na patogênese deste distúrbio. Grandes recursos tem sido investidos em muitos destes pacientes na época do diagnostico da HP e cor pulmonale. Aqueles que sobrevivem representam um enorme desafio para o pneumologista pediátrico e os intensivistas responsáveis pelo manuseio complexo destes pacientes nas Unidade Hospitalres e em casa. Uma abordagem mais sistemática do diagnóstico, avaliação da severidade da doença e sua progressão, fisiopatologia e fatores genéticos de risco são necessários para o desenvolvimento de terapias para esta enigmática e freqüentemente fatal forma neonatal de hipertensão pulmonar. 
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