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A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza quando o ventrículo direito (VD) não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar (RVP): o canal arterial (shunt D-E) de certa forma protege e alivia o VD. Em situações de alta RVP: o VD não consegue bombear o sangue e ocorre shunt D-E pelo forame oval, detectado pela ecocardiografia (não detectado pela diferença de saturação pré e pós-ductal). A HP ocorre devido à inabilidade do VD de bombear sangue contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt através do forame oval e do canal arterial, o que caracteriza a síndrome.


O entendimento deste conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito em vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas ao aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt), mesmo que a resistência vascular pulmonar se mantenha elevada. 


Existem dois caminhos que levam ao relaxamento da musculatura lisa dos vasos pulmonares: (1) a prostaglandina que estimula o AMP cíclico (cAMP) que é inativado pela fosfodiesterase 3 (a milrinona bloqueia esta enzima) e (2) o óxido nítrico, que estimula o GMP cíclico (cGMP), que é inativado pela fosfodiesterase 5 (o sildenafil bloqueia esta enzima).


O agente ideal para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extrapulmonar e intrapulmonar, além de melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais, sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O iNO é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais que 30%-40% dos RN não respondem ao iNO, necessitando de tratamento alternativo. 


Tradicionalmente, os médicos são relutantes em tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação com a hipotensão sistêmica e o desejo de manter a pressão arterial (PA) acima da pressão arterial normal, na tentativa de reverter o shunt ductal. Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita, o que pode resultar em prejuízo por várias razões. 


A hipertensão pulmonar pode ser tão severa que a tentativa de excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção sistêmica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem a taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 com risco potencial aumentado de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.


Torna-se importante, portanto, o conhecimento da hemodinâmica cardiopulmonar, quanto ao uso de milrinona e sildenafil, consideradas excelentes drogas inotrópicas.
        Disfunção miocárdica associada à persistência da hipertensão pulmonar

A função ventricular direita e esquerda pode estar comprometida na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido. Devido a resistência vascular pulmonar aumentada, há um aumento da pós-carga ventricular direita e redução da pré-carga ventricular esquerda (devido ao retorno venoso diminuído).

Os efeitos da pressão ventricular aumentada e do átrio direito dilatado incluem: mudança de posição do septo interventricular e compressão do átrio e ventrículo esquerdos, resultando em um defeito de enchimento e, consequentemente, débito cardíaco diminuído.


O débito cardíaco diminuído, resultado de uma pré-carga ventricular diminuída, pode levar a uma queda na pressão arterial nos recém-nascidos, necessitando do uso de vasopressores inotrópicos, como dopamina e adrenalina. Estudos em animais demonstraram que o uso desses agentes inotrópicos positivos leva a um aumento na resistência vascular sistêmica e pulmonar e podem, futuramente, contribuir para um comprometimento da função do ventrículo direito.

Vários estudos demonstraram a associação do débito cardíaco diminuído na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido, com o aumento da morbidade e mortalidade.
                  Papel da milrinona na hipertensão pulmonar refratária ao iNO


A milrinona é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 3 nos miócitos cardíacos e na musculatura lisa dos vasos, produzindo melhora da oxigenação nos recém-nascidos com hipertensão pulmonar não responsiva ao iNO. A dose recomendada tem sido inicialmente 0.33 µg/kg/minuto, com aumento de 0,33 a um máximo de 0,99 µg/kg/minuto. A milrinona atua no ventrículo direito melhorando a função sistólica (efeito inotrópico) e a função diastólica (efeito lusitrópico) e atua como vasodilatador pulmonar. A melhora ocorre entre 12-14 horas com significância estatística em 48-72 horas. Mais recentemente, utilizando além de marcadores ecocardiográficos convencionais o Doppler tecidual e o Doppler capaz de medir a tensão e a deformidade do tecido, foi evidenciado que a milrinona atua também no ventrículo esquerdo, aumentando o débito cardíaco.  


Teoricamente, pela redução da pós-carga pulmonar, melhorando a complacência do ventrículo direito e aumentando a contratilidade do miocárdio, a milrinona melhora o enchimento passivo ventricular esquerdo e, por conseqüência, aumenta o débito cardíaco e a estabilidade da pressão arterial sistêmica.


 A melhora dos parâmetros dependentes da pós-carga do ventrículo direito e dos parâmetros dependentes da pré-carga do ventrículo esquerdo pode ser explicada pela diminuição da pós-carga do ventrículo direito, melhora de ventilação-perfusão, melhora do retorno venoso pulmonar e da pré-carga ao coração esquerdo.

      Assim, o uso de milrinona em recém-nascidos com hipertensão pulmonar refratária ao uso de óxido nítrico é associado à melhora na eficácia da oxigenação e desempenho miocárdico. As propriedades inodilatadores (vasodilatadoras) da milrinona a torna um agente ideal para recém-nascidos refratários ao óxido nítrico ou que  apresentem deficiente performance sistólica ventricular direita.


Entre as complicações, citam-se: a hipotensão arterial (principalmente nas primeiras 72 horas) e trombocitopenia (devido a presença de fosfodiesterase 3 também nas plaquetas). 

Papel do Sildenafil na hipertensão pulmonar refratária ao iNO


O sildenafil funciona tanto como vasodilatador pulmonar como inotrópico. Aqui está uma evidência que mostra como o sildenafil melhora a função do ventrículo direito.  Há evidências que a fosfodiesterase 5  tem atividade aumentada no ventrículo direito hipertrofiado, mas não no ventrículo direito normal e no ventrículo esquerdo. Ao administrar inibidor da fosfodiesterase 5 aos animais com ventrículos normais, nada acontece em termos de contratilidade. Já no ventrículo direito hipertrofiado, estes inibidores aumentam a contratilidade (dados de modelo de hipertrofia do ventrículo direito com hipertensão pulmonar).

Interessante que o sildenafil, ao bloquear o fosfodiesterase 5,  aumenta o GMP cíclico (GMPc) e este inibe a fosfodiesterase 3 (PDE3), aumentando o AMP cíclico, com conseqüente aumento da inotropia. O aspecto inotrópico desta cascata depende do AMP cíclico. Então vejam que o sildenafil ao aumentar a produção do GMP cíclico, inibe a fosfodiesterase 3, que por sua vez resulta no aumento da AMP cíclico (este efeito pode ser devido a uma inibição não seletiva da fosfodiesterase 3 pelo sildenafil; de fato,no tecido cardíaco humano, o sildenafil aumenta o AMP cíclico tanto quanto a milrinona).

Outro mecanismo que evidencia o papel do sildenafil na melhora da função ventricular direita refere-se à perfusão coronariana. Originalmente os inibidores da fosfodiesterase 5 foram desenvolvidos com este propósito (agentes antianginosos).
O papel da perfusão coronariana


A perfusão coronariana é um fenômeno importante na evolução da hipertensão pulmonar e não pensamos nisso sob o ponto de vista clínico. Ela depende basicamente da pressão diastólica sistêmica. É durante a diástole que ocorre a perfusão coronariana. Na hipertensão pulmonar existe hipertrofia do ventrículo direito, diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar, redução da pré-carga e queda da pós-carga do ventrículo esquerdo com piora da perfusão coronariana. Estudo em cachorro mostra que ocluindo a coronária direita com resistência vascular pulmonar normal, a contração do ventrículo direito cai. Aumentando o fluxo coronariano, a contração do ventrículo direito aumenta e a resistência vascular pulmonar cai. Assim pode-se melhorar a perfusão pulmonar através da melhora da perfusão coronariana.
                 Combinação de drogas (iNO + sildenafil ou sildenafil + milrinona)


Estudos em modelos animais com hipertensão pulmonar por hipoxia crônica não evidenciaram efeitos aditivos, ao contrário, efeitos são menores. Há uma diminuição da resposta da enzima devido a sua dissensibilização. Se o RN vem usando milrinona, a pressão arterial sistêmica está boa, mas a criança piora não se deve aumentar a dose de milrinona (risco de hipotensão arterial sistêmica) e nem associar. Seria interessante, associar a vasopressina que vai melhorar a perfusão coronariana e consequentemente, melhorar a contração do ventrículo direito e com melhora na resistência vascular pulmonar. 
Uso de vasopressina


A vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do ventrículo direito e melhora a perfusão pulmonar. Estudos em animais mostraram que a vasopressina aumenta a resistência vascular sistêmica e não a pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto.


Assim, a maravilha da vasopressina é que produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar. Estudos recentes em crianças com hipertensão pulmonar demonstraram melhora com o uso de vasopressina (dose: 0,0002±0,0002U/kg/min por 49 horas), com aumento da pressão arterial sistêmica. 
Uso da norepinefrina

O uso na dose de 0,5 µg/Kg/min com aumento a cada 30 minutos até atingir pressão arterial média (PAM) desejável mostrou aumento da PAM, do débito cardíaco e da saturação de oxigênio, com diminuição da relação pressão pulmonar/pressão sistêmica e melhora da performance cardíaca. A noradrenalina ativa o receptor alfa 2, diminui a resistência vascular pulmonar com aumento de fluxo pulmonar em fetos de carneiros.
                                                  Expansão volumétrica

O uso de infusão rápida com soluções colóides ou cristalóides está contra-indicado, a não ser quando exista evidência de depleção intravascular. Isto porque a pressão do átrio direito geralmente está elevada, devido ao aumento da resistência vascular pulmonar e disfunção de ventrículo direito. Administração excessiva de fluidos nessas circunstâncias resulta em aumento ainda maior da pressão de átrio direito e exacerbação do shunt direito-esquerdo no nível do forame oval e hipoxemia.
 Em resumo

                               Diagnosticar a hipertensão pulmonar

                                     1. Ecocardiografia 

                                              - óxido nítrico (vide Protocolo)

                                              - não responsível ao iNO:  
Sildenafil: 0,5mg/kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas para o efeito desejado.
                                         Não associar iNO com sildenafil

2- Ecografia funcional com disfunção ventricular direita e/ou piora clínica:
                (a) canal arterial aberto: 

                     -Milrinona

                (b) canal arterial fechado

                    -Prostaglandina-E1

3- A atividade miocárdica comumente está comprometida. Avaliar atividade miocárdica:
   (a) Disfunção do VE, considerar:

                  DOBUTAMINA / NOREPINEFRINA
   (b) Disfunção do ventrículo direito (avaliada pelo shunt pelo forame oval), considerar:
                MILRINONA

                  (Se hipotensão arterial: considerar VASOPRESSINA)
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