Controvérsias no Diagnóstico e Tratamento da Hipertensão Pulmonar do Recém-Nascido
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Os objetivos dessa Palestra são Análise Crítica do Diagnóstico Clínico da Síndrome de Hipertensão Pulmonar do recém-nascido e a sua Abordagem e Terapêutica.
Começando pela Definição: 

A definição tradicional refere-se essa síndrome como hipoxemia ou alto índice de oxigenação, presença de shunt direita – esquerda e anatomia cardíaca normal.

A nova (minha) definição hipoxemia se resposta a ventilação adequada, anatomia cardíaca normal presença de shunt direita - esquerda.

E na Hipertensão Pulmonar 
Primária: resposta clínica rápida e confirmada pela ecocardiogafia ao óxido nítrico e vasodilatadores farmacológicos
Hipertensão Pulmonar Primária ou Secundária?
Caso Clínico

Recém-nascido a termo, alterações no traçado fetal da frequência cardíaca, Apgar de 3 e 6 (1 e 5 minutos) e gasometria do cordão: acidose metabólica. Com 1 hora de vida: oximetria de pulso marcou 78% e 100% de oxigênio.

                                HIPERTENSÃO PULMONAR PRIMÁRIA
O RX de tórax mostra pulmão preto. O Ecocardiograma mostrou anatomia  anatomia normal, shunt direita – esquerda a nível de foramen ovale e estimativa elevada de pressão na ateria pulmonar.
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Quanto à resposta a vasodilatadores: PROVÁVEL!

HIPERTENSÃO PULMONAR SECUNDÁRIA

O RX de tórax mostra pulmão branco. O ecocardiograma mostra-se igual na Hipertensão Pulmonar Primária: anatomia normal, shunt direita-esquerda a nível de forâmen ovale, estimativa de pressão na artéria pulmonar elevada. 
[image: image6.png]Table I1I. Outcomes of patients with LV systolic dysfunction that were treated with iNO
Clinical outcomes LV systolic dysfunction (n = 17) Preserved LV systolic function (n = 73)

Severe PH pretreatment (%, n) 11 (65%) 45 (62%)
A pO2 post-treatment (mm Hg) 72467 314456

Fi0, post-treatment (%) 92+3 68+3

A A-a post-treatment (mm Hg) 0.5+ 10.6 —443 +10.6
A P/F (mm Hg) 89+77 504 + 106
ECMO requirement (n, %) 13 (76%) 23 (32%)

Age at CDH repair (d) 28+ 4 (n=16) 19+ 2 (n="70)
Death (n, %) 5 (29%) 6 (8%)

Data shown mean + SEM or n (%).




Quanto à reposta a vasodilatadores: RARAMENTE
                           HIPERTENSÃO PULMONAR SECUNDÁRIA
Relação Perfusão/Ventilação

Nessa situação a hipertensão pulmonar é secundária à patologia do parênquima. Ocorre uma vasoconstricção pulmonar em resposta à hipoxia alveolar. O vasodilatador pode piorar o quadro clínico.

O enforque é no parênquima pulmonar: suporte respiratório adequado (recrutamento) e quando necessário surfactante e antibiótico. Manter atenção ao equilíbrio metabólico, como correção da acidose metabólica, do distúrbio da glicose, cálcio e magnésio, etc.

Na hipertensão pulmonar frequentemente a etiologia primária e secundária coexistem
                                          Limitações do ecocardiograma

Na suspeita de hipertensão pulmonar o ecocardiograma deve confirmar a anatomia normal cardíaca, determinar o shunt atrial e do canal artéria e permitir a avaliação a pressão da artéria pulmonar (estimada) e função do ventrículo direito e esquerdo (semi-quantitativo).


Targeted Neonatal Echocardiography in the Neonatal Intensive Care Unit: practice guidelines and recommendations for training. Writing Group of the American Society of Echocardiography (ASE) in collaboration with the European Association of Echocardiography (EAE) and the Association for European Pediatric Cardiologists (AEPC). Mertens L, Seri I, Marek J, Arlettaz R, Barker P, McNamara Pet al.  J Am Soc Echocardiogr. 2011 Oct;24(10):1057-78. doi: 10.1016/j.echo.2011.07.014.PMID: 21933743 .J Am Soc Echocardiogr. 2011 Oct;24(10):1057-78. doi: 10.1016/j.echo.2011.07.014.PMID: 21933743 No abstract available.
No entanto o ecocardiograma não permite diferencia hipertensão pulmonar primária ou secundária assim como a avaliação potencial de resposta aos vasodilatadores.
Hipertensão Pulmonar :

Vasoconstriçao, Remodelação e Hipoplasia pulmonar 

A única situação que responde a vasodilatadores é vasoconstricção. Na remodelação a camada muscular está aumentada e existe uma deposição enorme de colágeno e elastina nesses vasos, obstruindo o lúmen do vaso; este tipo de vaso não vai responder ao óxido nítrico porque o lúmen do vaso é diminuído pelo colágeno e elastina; então este tipo de patologia não responde ao vasodilatador. Na hipoplasia pulmonar ocorre diminuição da vasculatura pulmonar e isso leva a esse quadro de aumento da resistência vascular pulmonar devido à trama vascular estar diminuída; isso também não responde a vasodilatadores.

                     Como testar resposta à vasodilatadora pulmonar (na clínica) 
Não existe vasodilatador específico pulmonar. A resposta à hiperoxia é pouco valor (a maioria desses recém-nascidos já está em 100% de oxigênio). A produção de alcalose pela hiperventilação ou infusão de bicarbonato não é recomendada. O óxido nítrico inalado (iNO) se disponível, é o ideal,
A hipertensão pulmonar ocorre cerca de 15% dos prematuros extremos, com prevalência de até 25% dos lactentes com displasia broncopulmonar grave (DBP). A hipertensão pulmonar está associada à alta mortalidade, variando de 26% a 38% nos participantes e está fortemente associada à hipertensão pulmonar grave e sustentada além dos 4-6 meses de idade.
O objetivo deste estudo foi avaliar a hemodinâmica da doença pulmonar basal durante o cateterismo cardíaco e os resultados do teste de reatividade aguda (TRA) em lactentes com displasia broncopulmonar (DBP) e hipertensão pulmonar e determinar se esses índices estão associados a resultados. Os autores levantaram a hipótese de que a hemodinâmica basal e os resultados do teste de reatividade aguda ajudariam a identificar lactentes com DBP e hipertensão pulmonar que estão em maior risco de problemas clínicos.
A população estudada compreendeu 26 prematuros com DBP aos 6 meses de idade, ecocardiografia mostrando hipertensão pulmonar Foi realizada a cateterização e o teste da resposta à vasodilatação (100% de O2 + óxido nítrico com 20-40ppm)
Os autores relataram que 35% dos lactentes com DBP submetidos a cateterismo tiveram TRA positivo e que uma resposta positiva foi associada a melhores resultados a longo prazo do que não responsivos. 23% tinham disfunção do ventrículo esquerdo e 27% de estenose de veia pulmonar
O TRA distingue os quadros de hipertensão pulmonar de maior e menor risco nesses bebês com DBP do que a hemodinâmica pulmonar basal. 
Assim, o TRA pode auxiliar na avaliação da gravidade da doença e no manejo da hipertensão pulmonar associada à DBP. No entanto, não deixa de ser um procedimento de risco nesses bebês.

Observem que a maioria dos bebês não tinha vasoconstricção arterial pulmonar.


Acute Vasoreactivity Testing during Cardiac Catheterization of Neonates with Bronchopulmonary Dysplasia-Associated Pulmonary Hypertension.
Frank BS, Schäfer M, Grenolds A, Ivy DD, Abman SH, Darst JR.J Pediatr. 2019 May;208:127-133. doi: 10.1016/j.jpeds.2018.12.004. Epub 2019 Mar 11.PMID: 30871795
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Resultados do TRA. A, Mudança na pressão média da artéria pulmonar(PA)
desde a condição inicial até após a adição de terapia vasodilatadora

em participantes reativos e não reativos. B, Mudança no índice de resistência vascular pulmonar (PVRi) desde a condição inicial até após a adição de terapia vasodilatadora nos participantes reativos e não reativos. Os dados são apresentados como IQR mediano. *P < 0,05.
OXIDO NITRICO INALATÓRIO

É um vasodilatador pulmonar não específico. Tem efeitos sistêmicos (via S-Nitrosylated hemoglobina). 
A sua eficácia depende do recrutamento alveolar.

A resposta aguda positiva é a melhora da oxigenação, confirmando o diagnóstico de hipertensão primária vasoativa. Esse não melhora com o óxido nítrico, trata-se de hipertensão não vasoativa, devendo suspender caso não haja resposta em 30 minutos. 

O óxido nítrico inalado está associado à melhora da oxigenação em uma subpopulação de bebês com hérnia diafragmática congênita e hipertensão pulmonar
A hipertensão pulmonar (HP) está associada à morbidade e mortalidade significativas em crianças com hérnia diafragmática congênita (HDC). Oxido inalado (iNO) é uma terapia utilizada para tratar a HP. O NO inalado atua localmente para facilitar a vasodilatação do leito vascular pulmonar. ventilação-perfusão  Essa ação demonstrou diminuir a incompatibilidade e reduzir a necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) em recém-nascidos a termo com HP persistente do recém-nascido.  No entanto, seu uso na hipertensão pulmonar associada à HDC é mais controverso.
O objetivo foi avaliar a resposta inicial ao tratamento com iNO em um grupo de neonatos com HDC e HP e identificar fatores e desfechos associados à resposta ao tratamento.
Os autores realizaram uma revisão retrospectiva de prontuários de lactentes com HDC tratados em nosso centro entre 2011 e 2016. Em um subconjunto de pacientes, o iNO foi iniciado por hipoxemia ou evidência ecocardiográfica de shunt extrapulmonar direito-esquerda. A gasometria inicial pós-tratamento foi revisada e os pacientes foram classificados como responsivos (aumento da PaO 2 > 20 mm Hg) ou não respondedores. 
Durante o período do estudo, 95 dos 131 pacientes com HDC (73%) foram tratados com iNO.
 Todos os pacientes com ecocardiogramas pré-tratamento (n = 90) tinham evidência ecocardiográfica de hipertensão pulmonar. 
Trinta e oito (40%) pacientes preencheram os critérios de resposta ao tratamento. Os respondedores tiveram melhorias significativas na PaO 2 (51 ± 3 vs 123 ± 7 mmHg, P < 0,01), gradiente alvéolo-arterial (422 ± 30 vs 327 ± 27 mmHg, P < 0,01) e PaO 2 a FiO 2 razão (82 ± 10 vs 199 ± 15 mm Hg, P < 0,01).
Os não responsivos eram mais propensos a ter disfunção sistólica ventricular esquerda (27% vs 8%, P  = 0,03) no ecocardiograma. Os responsivos eram menos propensos a exigir suporte de membrana (50 vs 24%, P  = 0,02).
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Comparado com pacientes tratados com função sistólica de ventrículo esquerdo (VE), esses pacientes tiveram aumento da necessidade de tratamento por oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) (76% vs 32%, P < 0,01), apresentou atraso no reparo da hérnia diafragmática  (28 4 vs 19 2 dias, P = 0,06) e aumentou mortalidade (29% vs 8%, P = 0,03)
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Portanto, o tratamento com iNO está associado à melhora da oxigenação e redução da necessidade de ECMO em uma subpopulação de pacientes com HDC com HP e função sistólica ventricular esquerda normal.

Inhaled Nitric Oxide Is Associated with Improved Oxygenation in a Subpopulation of Infants with Congenital Diaphragmatic Hernia and Pulmonary Hypertension.
Lawrence KM, Monos S, Adams S, Herkert L, Peranteau WH, Munson DA, Hopper RK, Avitabile CM, Rintoul NE, Hedrick HL.J Pediatr. 2020 Apr;219:167-172. doi: 10.1016/j.jpeds.2019.09.052. Epub 2019 Nov 6.PMID: 31706636
Óxido Nítrico para RN <34 semanas

Não está aprovado pelo FDA (Estados Unidos). Revisão da Cochrane de 2017 mostrou sem efeito benéfico:

· Mortalidade

· Displasia broncopulmonar

· Hemorragia intracraniana
· Sequela Neurológica

Inhaled nitric oxide for respiratory failure in preterm infants.
Barrington KJ, Finer N, Pennaforte T.Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jan 3;1(1):CD000509. doi: 10.1002/14651858.CD000509.pub5.PMID: 28045472 Free PMC article. Review
Há uma prevalência de hipertensão pulmonar aumentada em recém-nascido pequeno para a idade gestacional (PIG) abaixo de 30 semanas e onde o iNO foi usado não teve grande efeito.
Contra indicações ao uso do Óxido Nítrico
-Diagnóstico por Ecocardiografia
· patologia congênita cardíaca com dependência do canal arterial (reversão do shunt direita – esquerda)

· disfunção do ventrículo esquerdo (aumento do fluxo de veias pulmonares e piora do edema pulmonar)
-Medição da PaO2 e saturação simultaneamente
· metemoglobinemia (redução na capacidade da hemoglobina de carregar oxigênio

Vasodilatadores Pulmonares
Entre esses, os comprovados são: 

· Prostaciclinas e 

· Inibidores das fosfodiesterases (milrinona e sildenafil)

PROSTACICLINAS
Epoprostenol (1972)
Foi isolada de aorta animal, uso endovenoso, o efeito dura minutos e tem mais publicações para a hipertensão pulmonar.
Iloprosts (Analogs, 1981)
É um derivado estável, uso EV ou inalação e tem efeito limitado na pressão arterial sistêmica.
                                               Beraprost (Analog – 1985)
Uso intratraqueal e oral e a experiência em RN é limitada

Treprostinil (Analog – 2000)
É uso endovenoso e inalação (> 6 semanas) e tem longa duração.
                                          Selexipag 
É um agonista de receptor da Prostaciclina (2015) e de  uso oral e o uso e recém-nascido não é descrito.
Epoprostenol inalado para o tratamento da hipertensão pulmonar em recém-nascidos: uma experiência de 12 anos
Este estudo de coorte retrospectivo incluiu lactentes < 28 dias com hipertensão pulmonar persistente tratados com eporostenol (iPGI2) nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal ou Pediátrica DA Instituição dos autores entre 2004 e 2016

Foram revisados 43 episódios de atendimento de pacientes (idade gestacional média de 36 semanas). Esta era uma população extremamente doente com taxa de mortalidade de 54%. Índice de oxigenação melhorou significativamente após 12 horas de tratamento (p = 0,047), com efeito rebote ao interromper a nebulização. Ao final da terapia, a fração de inspiração oxigênio caiu significativamente (p = 0,0018). Os marcadores ecocardiográficos tenderam a normalizar durante o tratamento. Nenhum efeito colateral potencial foi relatado.

Eficácia do tratamento
[image: image11.png]Components Pretreatment 4 h per-treatment 12 h per-treatment Treatment end
ol 35425 31420 26 + 157 30 +29
P30, (mm Hg) 53 & 50 5140 54 +37 50 =37
FiO, (%) 87 +19 82 +19 78 + 20 71 +26°

Abbreviations: FiOy, fraction of inspired oxygen; O, oxygenation index; PaO;, partial pressure of arterial oxygen.

Note: Mean = SD, paired ttest with pretreatment status.

*p < 0.05.





Inhaled Epoprostenol for Pulmonary Hypertension Treatment in Neonates: A 12-Year Experience. Berger-Caron F, Piedboeuf B, Morissette G, Simonyan D, Chétaille P, Pellerin A, Hébert A.Am J Perinatol. 2019 Sep;36(11):1142-1149. doi: 10.1055/s-0038-1676483. Epub 2018 Dec 14.PMID: 30551229
Iloprost inalado como primeira linha para hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido

                              (PDF) Inhaled Iloprost as a First-Line Therapy for Persistent ...


Seung Hyun Kim, MD, Hyun Ju Lee, PhD, Nam Su Kim, PhD, and Hyun-Kyung Park, PhD
Department of Pediatrics, Hanyang University College of Medicine, Seoul, Korea
Neonatal Med 2019 November;26(4):191-197
https://doi.org/10.5385/nm.2019.26.4.191
Foram estudados 9 recém-nascidos a termo com hipertensão pulmonar. A dose inalatória foi inicialmente de 1 a 2 μg/kg, e foram aplicadas inalações a cada 3-6 horas durante 2 a 8 dias, exceto no caso de um neonato que morreu 2 dias após o nascimento. Achados ecocardiográficos, alterações na FiO2 e no escore de severidade respiratória melhoraram nos próximos 7 dias em oito dos nove pacientes. Não foram observados efeitos colaterais graves na frequência cardíaca e na pressão artéria.
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Alterações nos valores da fração inspirada de oxigênio (FiO2) antes e durante a terapia com iloprost em neonatos com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido

Inibidores das Fosfodiesterases (PDE)
(Milrinona-inibe a PDE-3 e Sidenafil-inibe a PDE-5)

É importante lembrar que existem dois caminhos que levam ao relaxamento da musculatura lisa: AMP cíclico (cAMP), que é inativado pela fosfodiesterase 3 estimula a PKA (“quinase da proteína A”) e esta leva a estimulação da PKG (“quinase da proteína G”) que eventualmente vai levar ao relaxamento. Existe um caminho do óxido nítrico inalatório (iNO) que é independente deste caminho descrito. O NO estimula o GMP cíclico (cGMP), que é inativado pela fosfodiesterase 5, vai estimular a “quinase da proteína C” (PKC) que vai estimular a PKG. Então o que deve ser lembrado é a razão pela qual se fala da prostaciclina e outras drogas   no tratamento da hipertensão pulmonar persistente do RN que não responde ao NOi, pois estas drogas agem no caminho do cAMP. O NO age em um braço diferente da prostaglandina, estimulando o cGMP  enquanto a prostaciclina  estimula o cAMP. Entretanto, a estimulação destes dois braços leva a estimulação da “quinase da proteína G”, levando a estimulação da fosfatase da miosina de cadeias leves (myosin light chain kinase), levando ao relaxamento, com a saída de cálcio da musculatura lisa. Lembrem-se destes dois  braços e do agente comum (PKG).
Existem evidências em a animais  adultos e parte em modelos animais recém-nascidos,  que aqueles com hipertensão pulmonar  apresentam aumenta a atividade das fosfodiesterase 5 e 3.
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Droga como a milrinona, inibidora da fosfodiesterase 3, tem um efeito duplo, pois  além de agir inibindo a destruição do AMPcíclico, levando a aumento  do AMPcíclico na musculatura lisa que ocasiona a vasodilatação pulmonar, esta droga melhora a capacidade de contração do ventrículo direito e ventrículo esquerdo (o miocárdio responde  ao aumento do AMPCíclico com o aumento da capacidade de contrair).

Aqui está uma evidência que mostra que o sildenafil melhora o VD: a fosfodiesterase 5  está no coração. Há evidências que a fosfodiesterases têm atividade aumentada no ventrículo direito hipertrofiado, diferente do ventrículo direito normal e no ventrículo esquerdo. Dando inibidor da fosfodiesterase 5 nos ventrículos normais, nada acontece em termo de contratilidade. Já no ventrículo direito hipertrofiado, estes inibidores aumentam a contratilidade (dados de modelo de hipertrofia do ventrículo direito com hipertensão pulmonar).  
A mensagem: ambas as drogas são inotrópicas independentes da atividade das fosfodiesterases
O sildenafil e a milrinona talvez sejam muito mais efetivos como inotrópicos nos RN com HP do que em outros aspectos.

                                    Como isto funciona? 
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O  sildenafil bloqueia o fosfodiesterase 5  e assim aumenta o GMP cíclico e este inibe a fosfodiesterase 3. O aspecto inotrópico desta cascata depende do AMP cíclico. Na presença da fosfodiesterase  3, há a queda do AMP cíclico com diminuição da inotropia. Então vejam que o sildenafil ao aumentar a produção do GMP cíclico, este 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 à milrinona) 

A inibição da fosfodiesterase pode ser um novo meio de melhorar a função do ventrículo direito, que tem sido repetidamente demonstrado ser um indicador importante de estado funcional em muitas doenças cardiovasculares.
Outros mecanismos podem estar envolvidos nos efeitos agudos dos inibidores da fosfodiesterase no ventrículo direito hipertrofiado, como  a melhora de perfusão coronariana (interessante que os inibidores da fosfodiesterase 5 foram originalmente desenvolvidos como agentes antianginosos) que pode ser importante na hipertrofia do ventrículo direito relativamente isquêmica, melhorando a função, particularmente a relaxação diastólica.
Disfunção ventricular direita 

A perfusão coronariana é um fenômeno importante na evolução da hipertensão pulmonar e não pensamos 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 (VD), diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar, queda da pós-carga do ventrículo esquerdo (VE) e a piora da perfusão coronariana.
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A questão é se a Vasopressina/noradrenalina funcionam através da melhora da perfusão coronariana. 
A maravilha da vasopressina é que  produz vasoconstrição sistêmica e não 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. 
O importante é que a vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do VD e melhora a perfusão pulmonar.
Estudo com a noradrenalina mostrou queda da pressão da artéria pulmonar/sistêmica, ou seja, a elevação da pressão arterial pulmonar foi menor que a elevação da pressão arterial sistêmica (a velocidade média do fluxo sanguíneo

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/left-pulmonary-artery" \o "Saiba mais sobre a artéria pulmonar esquerda nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect"  da artéria pulmonar esquerda aumentou em 20% (P<.05), além do   efeito sobre a circulação sistêmica (a pressão sistêmica e o débito ventricular esquerdo aumentaram respectivamente de 33 ± 4 mmHg para 49 ± 4 mmHg e de 172 ± 79 mL/kg/min para 209 ± 90 mL/kg/min ( P < 0,05). 
A norepinefrina pode melhorar a função pulmonar em recém-nascidos com hipertensão pulmonar  por meio da diminuição da relação pressão arterial pulmonar/sistêmica e melhora do desempenho cardíaco.
Pulmonary circulatory effects of norepinephrine in newborn infants with persistent pulmonary hypertension. Tourneux P, Rakza T, Bouissou A, Krim G, Storme L. J Pediatr. 2008 Sep;153(3):345-9

São controversos ou  com dados limitados a respeito do uso de sulfato de magnésio e a alcalinização como vasodilatadores pulmonares
Eficácia e segurança do sildenafil IV no tratamento de recém-nascidos com ou em risco de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPP): um estudo multicêntrico, randomizado e controlado por placebo.

Bebês ≤96 horas de idade, >34 semanas de gestação, recebendo iNO (10-20 ppm em ≥50% FiO 2) para hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido ou insuficiência respiratória hipóxica do recém-nascido com risco de hipertensão pulmonar e índice de oxigênio >15 a <60, foram randomizados (1: 1) ao:
· sildenafil endovenoso (IV) (carga: 0,1 mg/kg, em 30 minutos; manutenção: 0,03 mg/kg/h) ou
· placebo, por até 14 dias. 
Resultados: -As taxas de falha do tratamento não diferiram com sildenafil (27,6%) versus placebo (20,0%; P  = 0,4935). 
                     -O tempo médio em iNO não foi diferente com sildenafil (4,1 dias) versus placebo (4,1 dias; P  = 0,9850)
Portanto, o sildenafil adicionado ao óxido nítrico no tratamento da hipertensão pulmonar do recém-nascido foi comparável ao placebo
Efficacy and Safety of IV Sildenafil in the Treatment of Newborn Infants with, or at Risk of, Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn (PPHN): A Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled Trial.Pierce CM, Zhang MH, Jonsson B, Iorga D, Cheruvu N, Balagtas CC, Steinhorn RH.J Pediatr. 2021 Oct;237:154-161.e3. doi: 10.1016/j.jpeds.2021.05.051. Epub 2021 May 27.PMID: 34052232 Clinical Trial.
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1) Hérnia diafragmática congênita




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21140" \o "NOVO-HERNIA DIAFRAGMÁTICA" 


Paulo R. Margotto, Geórgia Quintiliano C. da Silva, Evely Mirela F. França,  Samiro Assreuy,  Jefferson G. Resende, Martha G. Vieira. Capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021
                                                      Hipertensão pulmonar 


Uma ecocardiografia realizada na primeira  hora de vida após o nascimento é indicada (os achados ecocardiográficos podem ser valiosos para orientar o  uso seletivo de vasodilatadores pulmonares no manejo da hipertensão pulmonar). 

A sua importância está em descartar a presença de anomalias cardíacas, avaliar a função cardíaca direita e determinar o grau de hipertensão pulmonar classificada em menos ou mais de 2/3 pressão arterial sistêmica. 

Especialmente em casos graves de hipertensão pulmonar, um ultrassom cardíaco pode ajudar a avaliar disfunção ventricular direita e / ou sobrecarga do ventrículo direito, condição que também pode levar a disfunção ventricular esquerda.

-Considerar os achados da ecocardiografia para melhor opção das medicações de efeito cardiovascular
       Na presença de resistência vascular pulmonar supra-sistêmica com desempenho adequado do ventrículo esquerdo (VE), o shunt é tipicamente da direita para a esquerda no canal arterial e da esquerda para direita a nível atrial contribuindo à dessaturação pré-ductal. Esses achados ecocardiográficos sugerem uma resposta favorável à vasodilatação pulmonar (iNO)


Na presença da disfunção ventricular direita e/ou piora clínica, com canal arterial aberto,  considerar a Milrinona, uma droga inotrópica efetiva tanto na disfunção ventricular direita e esquerda com propriedade vasodilatadora pulmonar  (dose de ataque de  50 μg / kg durante 30-60 minutos), seguida de uma dose de manutenção (0,33 μg / kg por minuto e 0,66 μg / kg por minuto com base na resposta; a  dose de ataque pode aumentar o risco de hipotensão, mas pode atingir níveis plasmáticos estacionários mais cedo; portanto, a dose de ataque não é recomendada na presença de hipotensão sistêmica em pacientes com HDC) e Prostaglandina - E1, se canal arterial fechado (vide adiante).  

             Na presença de disfunção ventricular esquerda, considerar dobutamina/norepinefrina (iniciar com 0,2 µg/Kg/min com aumento a cada 30 minutos). A norepinefrina, além de vasoconstrictora sistêmica tem efeito vasodilatador pulmonar.  O uso de epinefrina, vasoconstrictora tanto sistêmica como pulmonar,  pode aumentar falsamente os níveis de lactato e pode interferir com a conduta.  A hidrocortisona de baixa dose é benéfica na hipotensão resistente ao vasopressor no período pós-natal imediato. 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. 
                                      Quanto ao  iNO (óxido nítrico inalado)

Todo RN com hérnia diafragmática merece uma tentativa de iNO (ECOCARDIOGRAFIA ANTES!).
NO ENTANTO: Na presença de disfunção do ventrículo esquerdo, shunt esquerda-direita atrial (hipertensão venosa pulmonar) o iNO não será eficiente (fazendo vasodilatação pulmonar com o NO, maior quantidade de sangue chegará ao pulmão, com maior retorno venoso ao coração esquerdo, com risco de edema pulmonar/ hemorragia pulmonar).

Considerar uso de iNO se houver evidências de shunt D-E extrapulmonar, com IO >20 e/ou diferença de saturação pré e pós-ductal >10%; neste caso o iNO pode ser administrado durante pelo menos 1 h. A recomendação atual é de parar a terapia com iNO se nenhum efeito for observado após o início.


É considerada resposta ao NO redução de 10-20% na diferença de saturação pré e pós-ductal, ou um aumento de 10-20% de PaO2, ou melhora nos parâmetros hemodinâmicos, significando um aumento de 10% na pressão arterial média ou um diminuição dos níveis de lactato.


Rcentemente Kumar et al relataram que   a resposta ao óxido nítrico inalado em combinação com milrinona pode estar associada a uma melhor oxigenação e melhor sobrevida após ECMO em lactentes com hérnia diafragmática. A milrinona reduziu o resistência vascular pulmonar e melhorou a fração de ejeção ventricular esquerda. Milrinona melhora a pressão sistólica e velocidades diastólicas do ventrículo direito e esquerdo, com melhorias correspondentes no estado clínico em lactentes com hérnia diafragmática. 
EM RESUMO:


USO DE PROSTAGLANDINA E-1


Em situações de hipertensão pulmonar refratária associada com disfunção ventricular direita a prostaglandina intravenosa E1 deve ser considerada. A reabertura do ducto arterioso com prostaglandina E1 pode proteger o ventrículo direito da sobrecarga excessiva devido ao aumento da pós-carga.
A insuficiência cardíaca pode surgir devido à excessiva pós-carga do ventrículo direito (demonstrada pelo aumento do ventrículo direito e desvio para a esquerda do septo interventricular). Esta situação pode levar a um insuficiente enchimento do ventrículo esquerdo e deficiente perfusão sistêmica

O canal arterial patente pode servir como um escape para o ventrículo direito, permitindo que o sangue ignore os pulmões particularmente nos picos de hipertensão pulmonar, à custa de dessaturação sistêmica e  quando a contribuição do VE para o débito cardíaco está comprometida.
A prostaglandina E-1 pode levar a hipotensão sistêmica, sendo prontamente revertida com a sua suspensão, devido a sua curta vida média.

ProstinR (Prostaglandina E1) EV contínua ( 0,05 até 0,1mcg/kg/min; dose máxima: 0,4mcg/kg/min. Obtendo-se aumento da PaO2 e do pH, deve-se diminuir a dose até 0,01 mcg/kg/min para evitar efeitos colaterais como apneia  (12%)  febre (14%)  rubor (15%). Os efeitos colaterais menos comuns são taquicardia ou bradicardia, hipotensão arterial e parada cardíaca. Monitorizar acidose metabólica.    Prostin: 1 ml=500mcg – 
Como usar: peso x dose x 1440

                                500                                                                               
2) ÓXIDO NÍTRICO EM PREMATUROS <34 SEMANAS

A controvérsia persiste: existe um critério de qualificação para utilizar o óxido nítrico inalado em recém-nascidos prematuros?

The Controversy Persists: Is There a Qualification Criterion to Utilize Inhaled Nitric Oxide in Pre-term Newborns?
Vieira F, Makoni M, Szyld E, Sekar K.Front Pediatr. 2021 Mar 31;9:631765. doi: 10.3389/fped.2021.631765. eCollection 2021.PMID: 33869113 Free PMC article. Review. Artigo Livre!
Paulo R. Margotto
O uso de óxido nítrico inalado (iNO) em recém-nascidos prematuros permanece controverso entre os médicos. 

Em 2014, a American Academy of Pediatrics, Committee on Fetus and Newborn divulgou uma declaração de que os dados disponíveis não suportam o uso rotineiro de iNO em recém-nascidos prematuros. 

Apesar da ausência de benefícios significativos, os dados de 2016 da Califórnia mostraram que os médicos continuam a utilizar o NOi em bebês prematuros. Com estudos tão recentes quanto janeiro de 2017, a revisão Cochrane não confirmou grandes vantagens do NOi em recém-nascidos pré-termo. Ainda assim, reconheceu que um subconjunto de prematuros com hipertensão pulmonar (PHTN) não havia sido investigado separadamente. 

Além disso, estudos controlados não randomizados recentes sugeriram que o NOi pode beneficiar subgrupos específicos de recém-nascidos pré-termo, especialmente aqueles com HPTN, ruptura prolongada de membranas, e exposição pré-natal a esteróides. 

Os prematuros que apresentaram resposta clínica ao NOi tiveram sobrevida aumentada sem incapacidade. Esses achados reforçam a necessidade de estudos futuros em recém-nascidos pré-termo com insuficiência respiratória hipoxêmica e HPTN. 

                                          DESSA REVISÃO 
-O NO inalado pode facilitar a diminuição da resistência vacular pulmonar (RVP) pelo relaxamento do músculo liso. No entanto, a vasculatura pulmonar pré-termo é subdesenvolvida para responder adequadamente aos efeitos vasodilatadores do iNO.
- Apesar da falta de evidências para o uso de NOi em recém-nascidos pré-termo, o uso de NOi continua aumentando.

- Recém-nascidos com peso de nascimento ≥750 g e mais de 27 0/7 semanas de idade gestacional  podem se beneficiar do iNO.

- O iNO deve ser iniciado precocemente no curso da doença, preferencialmente antes das 72 horas de vida. A avaliação da resposta ao tratamento deve ser feita nas primeiras 6 horas de tratamento.

- A dosagem de iNO deve começar entre 5 e 10 ppm em bebês prematuros. Não há evidência de benefícios clínicos com doses acima de 20 ppm, e o risco de efeitos colaterais aumenta com doses mais altas.

- Recém-nascidos pré-termo com rotura prematura de membrana, oligoidrâmnio e diagnóstico ecocardiográfico ou clínico de HPTN têm maior probabilidade de se beneficiar do NOi se progredirem para insuficiência respiratória crônica. O surfactante deve ser administrado antes do iNO se clinicamente indicado. O iNO deve ser iniciado antes que a FiO 2 atinja 1,0.
-Os respondedores iNO são mais propensos a sobreviver do que os não respondedores. Os respondedores podem apresentar taxas mais baixas de incapacidade de desenvolvimento neurológico, mas com taxas semelhantes de doenças pulmonares crônicas.                                  Conclusão

Ensaios controlados não randomizados sugerem que o óxido nítrico inalatório pode ser uma opção de tratamento para recém-nascidos prematuros com insuficiência respiratória hipóxico associada à hipertensão pulmonar. Para alcançar melhores resultados, defendemos a avaliação precoce com ecocardiograma direcionado  para a certeza do diagnóstico e tratamento imediato com iNO. No entanto, o debate sobre os riscos e benefícios do iNO em recém-nascidos pré-termo está longe de terminar. Investigações de fisiopatologia, farmacologia e farmacogenética são necessárias para validar tal tratamento em recém-nascidos pré-termo com hipertensão pulmonar.
Como fazemos na Unidade de Neonatologia o HMIB/SES/DF 
3) Hipertensão pulmonar persistente no recém-nascido




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21678" \o "NOVO-HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE_" 
Paulo R. Margotto

Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, HMIB/SES/DF/ 4a Edição, 2021

A capacidade de resposta ao iNO aumenta com a idade gestacional (IG) e peso ao nascer, sendo os mais responsivos aqueles com IG > 29 semanas ou >1000g
Apesar de duas importantes informações, o iNO Consensus Statement, de 2011 e o 2014 report from American Academy of Pediatrics recomendando o não uso do iNO para esta população (não reduz a mortalidade e nem a morbidade), Ellsworth et al, relataram que entre 2009-2013, na rede Pediatrix Medical Group (420571 RN admitidos na UTI), 1576 RN (1,3%) receberam iNO e acreditem, quase a metade (46%) eram bebê <34 semanas de idade gestacional! (entre 23 semanas e 29 semanas, houve um aumento do uso de iNO de 23%!). 

                           Por quê será que ocorre este aumento do iNO off-label? 

Os autores acreditam que a sua utilização é impulsionada pela idéia de que o iNO promove aumento da sobrevivência, apesar das evidências não demonstrarem. O efeito imediato do pré-termo exposto ao iNO é o aumento da saturação de oxigênio.


Os autores especulam que este efeito fisiológico leva muitos neonatologistas atribuir a sobrevivência destes RN, quando na verdade uma série de outros fatores podem ter contribuído. O uso do iNO off-label em 2013 nos EUA gerou um custo em torno de 19 milhões de dólares! Especificamente os autores não puderam determinar as razões pelas quais os neonatologistas iniciaram o iNO off-label (por exemplo, prevenção da displasia broncopulmonar, terapia de resgate em insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar, hipoplasia pulmonar). 



Os presentes autores concluem que apenas estudos prospectivos cuidadosamente projetados irão responder quais prematuros podem se beneficiar do tratamento com iNO. Comentando este estudo, este alto uso de iNO off-label pode ser pela visão de que a evidência não é generalizada a uma situação particular e o mais provável, prevalece o instinto dos intensivistas neonatais para tentar normalizar a fisiologia quando confrontados com um bebê hipóxico ventilado. O iNO é usado primariamente como vasodilatador pulmonar e muitos pré-termos frequentemente tem hipertensão pulmonar não reconhecida. A hipertensão pulmonar  do pré-termo geralmente é secundária à patologia pulmonar parenquimatosa, explicando o impacto limitado do iNO nestes pacientes. No entanto, existem alguns grupos de prematuros em que a hipertensão pulmonar grave é quase universal, particularmente nos nascidos após prolongado oligohidrâmnio (estes podem responde agudamente ao iNO). 



A capacidade de resposta ao iNO aumenta com a idade gestacional (IG) e peso ao nascer, sendo os mais responsívos aqueles com IG > 29 semanas ou >1000g, segundo estudo recente de Cheng DR et al.
                  O iNO tem sido usado em prematuros extremos com ≤10 ppm e avaliação a cada 8 horas da ecocadiografia por um Neonatologistas. No entanto, não há evidências suficientes, para avaliar a segurança e mais estudos de acompanhamento são necessários em relação à

efeitos a longo prazo e segurança da terapia com iNO em Prematuros.



 O uso do iNO no prematuro deve ser feito com muito critério, devido ao risco de sangramento e da possibilidade de hemorragia intraventricular (talvez o iNO interfira na agregação plaquetária, podendo piorar o quadro de distúrbio de coagulação).
4) Óxido nítrico e oxigênio – um casamento feito no céu ou no inferno?





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21610" \o "Oxido-nítrico-oxigenio-Noivos" 
SATYYAN LASKHMINRUSIMHA (EUA).

VI ENCONTRO INTERNACIONAL E NEONATOLOGIA, SOB COORDENAÇÃO GERAL DOS DRS. RITA SILVEIRA E RENATO PROCIANOY (RS), 100% ONLINE.
Realizado por Paulo R. Margotto
O autor nos leva a imaginar que o Óxido Nítrico inalado (iNO) seja o Noivo e o Oxigênio, a Noiva! 
Quanto à NOIVA: com três pais (Joseph, Carl Scheele e Antoine Lavoisier) tem cerca de 2,5 bilhões de anos, surgindo a partir da fotossíntese pelas cianobactérias no oceano e combinando com o metano, formou CO2 e água, diminuindo os gases de efeito estufa, resfriando o mundo, aumentando a sua concentração até 21%.
 É importante que saibamos que hipoxia causa vasoconstrição pulmonar e a normoxia, vasodilatação pulmonar, mas, no entanto, a hiperoxia com PaO2 acima de 100 mmHg não causa vasodilatação adicional. 
O local da vasoconstricção pulmonar é nas arteríolas pulmonares pré-capilares (sensores primários do oxigênio na vasculatura pulmonar), sendo a vasoconstricção ditada principalmente pela pressão parcial de O2 alveolar (PAO2). 
Na hipertensão pulmonar, a monitorização da PaO2 pré-ductal é mais importante quando você maneja o paciente com hipertensão pulmonar, mais do que com a PaO2 pós-ductal. 
Veja que o Intensivismo Neonatal é um equilíbrio difícil (é como caminhar no fio): alta PaCO2 e baixa PaO2 reduzem a circulação pulmonar e esplâncnica (risco de enterocolite necrosante); por outro lado, baixa PaCO2 e alta PaO2, há redução do fluxo sanguíneo cerebral, afetando o cérebro e a retina. 
Assim, ótima oxigenação é um equilíbrio delicado entre a reatividade vascular cerebral (retina) e pulmonar/ esplâncnica. 
Agora, o NOIVO: as origens do NO começaram com a síntese e o uso da dinamite que contém nitroglicerina embalada em 1860. As diferentes respostas dos trabalhadores despertaram a atenção de pesquisadores, levando a descoberta do fator relaxamento derivado do endotélio (EDTR) e o óxido nítrico relaxava a musculatura lisa dos vasos sanguíneos, o que levou os autores Robert F Furchgott, Louis J Ignarro e Ferid Murada ao Prêmio Nobel de Fisiologia em Medicina em 1988.  
Na transição do nascimento, o aumento da circulação pulmonar acredita-se ser mediado pelo óxido nítrico, sendo evidenciado que produção endógena de NO ao nascimento é fundamental para a transição ao nascimento que é a vasodilatação pulmonar. 
Em 1999 o FDA aprovou o uso de NO em bebês com mais de 34 semanas de idade gestacional com insuficiência respiratória hipoxêmica associada á hipertensão pulmonar evidenciada pelo ecocardiograma.  
O iNO aumentou a oxigenação e diminuiu a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea). 
Por outro lado a disfunção de ventrículo esquerdo (VE) que pode resultar em hipertensão pulmonar hiperdinâmica não responde ao iNO (risco de edema pulmonar).
 No bebê com coração esquerdo hipoplásico, não deve ser usado o iNO porque nesses pacientes com hipoplasia do coração esquerdo o shunt mantém a circulação sistêmica aos órgãos. Se dermos iNO a, resistência vascular pulmonar vai cair, portanto, abolindo o shunt D-E e privando a circulação sistêmica, levando a oligúria, hipotensão arterial, choque, convulsões e outras anormalidades (ele comparou essa situação a vaso sanitário onde o vaso está bloqueado e esse bloqueio é característico da disfunção do VE). 
VEJAMOS AGORA O CASAMENTO ENTRE O2 E NO: Tanto o óxido nítrico (NO) como o oxigênio (O2) são poderosos e específicos vasodilatadores. Quando usados juntos deveriam favorecer a vasodilatação. Por outro lado, quando damos excesso de O2, resulta na formação de ânions superóxido e quando combinado com o NO (ambos são radicais livre!) pode formar o peroxinitrito, um potente vasoconstrictor. E aqui, termina o casamento. 
Para evitar que isso ocorra é muito importante usar o O2 em concentrações ótimas e evitar o excesso de O2 quando estamos tratamento os bebês com hipertensão pulmonar com iNO.
De fato, o iNO, os anions superóxido e o peroxinitrito foram chamados, o bom, o rim e o horrível na fisiologia cardiovascular. 
O NO é influenciado pelo oxigênio, tornando-se pró-inflamatório ou antiinflamatório na dependência da concentração de oxigênio (então, desmame o oxigênio ao usar o NO). 
                            O QUE PODE SER O INFERNO? 
Entre todos os fatores o NO parece ser aquele com maior razão de chance de causar câncer depois de estar na UTI. Esse excesso de NO e O2 na UTI pode causar possivelmente alterações epigenéticas nas células sanguíneas e outros órgãos, levando a um risco aumentado de carcinogenicidade. 
Portanto, passamos pela lua de mel e o céu quando usamos de forma moderada e por curto tempo O2 e o iNO.
Evite deixar o paciente recebendo 100% de O2 e iNO por um longo tempo. Ainda não sabemos todos os efeitos dos dois gases.
Assim, como na vida, manter a esposa feliz, usando o oxigênio de forma moderada com o prognóstico muito melhor nessa situação.
PORTANTO...
Quanto à definição: tradicional (hipoxemia ou alto índice de oxigenação, presença de shunt direita – esquerda e anatomia cardíaca normal) e a nova (na verdade a dele- se resposta à ventilação adequada, anatomia cardíaca normal presença de shunt direita – esquerda). 
Destaca a Hipertensão Pulmonar Primária (resposta clínica rápida e confirmada pela ecocardiografia ao óxido nítrico e vasodilatadores farmacológicos) e Hipertensão Pulmonar Secundária (a hipertensão pulmonar secundária à patologia do parênquima; ocorre uma vasoconstricção pulmonar em resposta à hipoxia alveolar; vasodilatador pode piorar o quadro clínico; o enfoque é no parênquima pulmonar.
 Interessante que na hipertensão pulmonar frequentemente a etiologia primária e secundária coexistem. 
O ecocardiograma não permite diferencia hipertensão pulmonar primária ou secundária assim como a avaliação potencial de resposta aos vasodilatadores. 
Na Hipertensão pulmonar por vasoconstricção, remodelação e hipoplasia pulmonar, a única que responde a vasodilatadores é a vasoconstricção. 
A hipertensão pulmonar ocorre em cerca de 15% dos prematuros extremos, com prevalência de até 25% dos lactentes com displasia broncopulmonar grave (DBP). A hipertensão pulmonar está associada à alta mortalidade, variando de 26% a 38% nos participantes e está fortemente associada à hipertensão pulmonar grave e sustentada além dos 4-6 meses de idade! 
O teste de reatividade aguda (TRA) em lactentes com displasia broncopulmonar (DBP) e hipertensão pulmonar pode identificar os responsivos à vasodilatadores (inconveniente: avaliação invasiva-cateterismo!). 
O iNO (óxido nítrico inalado) é  um vasodilatador pulmonar não específico (em efeitos sistêmicos via S-Nitrosylated hemoglobina). 
Estudo recente tem mostrado resposta ao  iNO em uma subpopulação com hérnia diafragmática congênita (os não responsivos tinham mais disfunção de ventrículo esquerdo [VE], além de maior necessidade de ECMO e atraso na reparação cirúrgica).
  Entre as contra-indicações ao uso do iNO, se destaca a disfunção do ventrículo esquerdo (aumento do fluxo de veias pulmonares e piora do edema pulmonar).
 Entre os vasodilatadores temos as prostaciclinas, milrinona (inibe a fosfodiesterase 3) e sildenafil (inibe a fosfodiesterase 5). 
Estudos em animais mostraram que aqueles com hipertensão pulmonar apresentam aumenta a atividade das fosfodiesterases 5 e 3. 
Tanto o sildenafil como milrinona são excelentes drogas inotrópicas (melhoram a função do ventrículo direito [VD]). O sildenafil melhora a perfusão coronariana. 
Quanto à vasopressina: produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar, além de aumentar diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do VD e melhorar a perfusão pulmonar (recomenda-se a monitorização cuidadosa do equilíbrio salino e hídrico e dos eletrólitos séricos nesses bebês). 
A norepinefrina pode melhorar a função pulmonar em recém-nascidos com hipertensão pulmonar por meio da diminuição da relação pressão arterial pulmonar/sistêmica e melhora do desempenho cardíaco. 
Interessante é que o sildenafil adicionado ao óxido nítrico no tratamento da hipertensão pulmonar do recém-nascido não aumentou a eficácia o iNO! 
Quanto ao iNO nos prematuros<34 semanas não está  aprovado pelo FDA, no entanto (os complementos) o uso de NOi em recém-nascidos pré-termo continua aumentando ( RN ≥750 g e mais de 27 0/7 semanas de idade gestacional  podem se beneficiar do iNO, iniciando  antes de 72 horas, 5-10ppm naqueles com rotura prematura de membrana, oligoidrâmnio e diagnóstico ecocardiográfico ou clínico de hipertensão pulmonar)., No entanto, os mais responsivos: >29 sem ou 1000g. Ainda nos complementos, ao usar o iNO, cuidado com altas FiO2 (desmame o O2 ao usar o iNO).
Paulo R. Margotto
Brasília, 28 de maio de 2022
                                                                                                                                                        GOOGLE

Vasodilatação pulmonar





                                     Em resumo...


A maioria dos hipoxêmicos talvez tem hipertensão pulmonar secundária (SEM RESPOSTA A VASODILATADORES)


–Primeiro, avaliar e tratar e tratar a patologia de parênquima pulmonar


Hipertensão Primária (VASOATIVA): teste de resposta clínica ou eco com oxido nítrico


Ecocardiografia


               -Anatomia Clinica


               -Presença de shunt direita – esquerda


               -Função do ventrículo esquerdo


Suporte inotrópico e hemodinâmico, se necessário (vasopressina e noradrenalina)


Óxido Nítrico


Uso de vasodilatadores pulmonares (Prostaciclina, sildenafil, Milrinona)








