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[image: image3.png]TABLE 1. Hemodynamic Considerations and Therapeutic Approaches in CDH

Hemodynamic
Phenotype (Variable
Severity and
Dynamic Within
Individual Cases)

Mechanism of PH

Timing

Clinical phenotype

Shunt patterns
(if present)

‘Therapeutic strategy

‘Therapeutic
contraindications

Abbreviations: CDH, congenital diaphragmatic hernia; LV, left ventricle; PH, pulmonary hypertension; PVR, pulmonary vascular resistance; RV, right

ventricle.

Mild or No PH With
Preserved Ventricular
Function

No or mild precapillary
(pulmonary arterial)
increase in PVR

Early neonatal period

Mild disease
Normotensive

Left-to-right atrial shunt
Left-to-right ductal shunt

No specific cardiovascular
therapy required

No specific therapeutic
contraindications

Early Severe LV or
Biventricular Dysfunction

- Postcapillary PH
- Elevated pulmonary venous pressure

Neonatal transition, typically first
72 h after birth

Severe hypotension

Hypercarbia

Hypoxemia

Metabolic acidosis

Left-to-right atrial shunt

Right-to-left or bidirectional

ductal shunt

Inotropic therapy to directly support LV

systolic and diastolic function, allow
time for LV transition

Avoid pulmonary vasodilators and
excessive LV afterload (systemic
vasoconstriction)

RV Dysfunction (in the Absence
of or After Resolution of LV
Dysfunction)
Precapillary (pulmonary arterial)
increase in PVR

- Neonatal transition
- Perioperative period
- Potentially chronic/subacute
Persistent hypoxemia

- Right-to-left atrial shunt

- Right-to-left or bidirectional ductal

shunt

Pulmonary vasodilators to reduce

precapillary PVR

- Inotropic and lusitropic therapies to
support RV systolic and diastolic
function

- Gentle vasoconstriction to maintain
SVR and coronary perfusion

Avoid pulmonary vasoconstrictors and
chronotropes
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Agent Action Physiological Rationale

Evidence in CDH

Inhaled nitric _ Stimulation of NO pathway _ Reduced PVR
ovide

Sildenafi PDES inhibition Reduced PYR
Treprostinl  Prostacyclin analogue Reduced PVR
Epoprostenol  Prostacyclin analogue Reduced PYR
Bosentan Endothelin receptor Reduced PYR
antagonist
PGET Meintenance of ductal Reduced RV afterload, augment
patency systemic blood flow
Epinephrine  Cardiac beta adrenergic Positive inotrope
receptor stimulation
Miinone. PDE inhibitor - Positive inotrope
- Reduced PVR
- Reduced SR
Doparnine  Dopaminergic and adrenergic - Positive inotiope
receptor stimulation ~ Increased PVR

Dobutamine  Cardiac beta-1 and systemic - Positive inotiope
beta-2 adrenergic receptor - Reduced SVR

Levosimendan  Calcium-sensitizing agent - Positive inotiope
- Reduced PVR
- Reduced SR
Norepinephiine  Systemic alpha adrenergic  Increased SVR
receptor stimultion
Vasopressin - V1 receptor stimulation in -~ Increased SVR
vascular smooth muscle - Increased water reabsorption
- Renal V2 receptor B
CrpEe Hyponatremia
Hydrocortisone  Beta expression Positve inotrope and increased

SVR through increased

catecholamine responsiveness

= No benefit in historic RCTs

- Associated with adverse outcomes in large:
multicenter studies

Improved oxygenation and cardiac output in
obsenvational cohorts

Improved PH severity and RV function in acute and
chronic PH

No evidence of benefitin multicenter registry
analysis

Improved PH severty as adjunct to INO and
sidenafilin observational study

Improved oxygenation and reduced PAP in
‘observational studies

Not investigated in CDH

- Variable findings in observational studies ranging
from improved RV function and improved
‘oxygenation on ECLS to o effect on
‘oxygenation, PAP, or LV function

- Awaiting RCT data

Not investigated in CDH

Not investigated in CDH

Improved PH severty and RV function in
observational study

Not investigated in CDH

Improved oxygenation, latic acidosis in
observational studies

- Low cortsol in CDH cases, corelates to adverse:
outcome

- No outcome benefit demonstrated from
hycrocorisone supplementation

‘Abbreviations: COH, congenital diaphvagmatic hernia; ECLS, extracorporeal support INO, nhaled nitric oxide; PAP, pulmonary ateril pressure; PDE,
phosphodiesterase; PVR, pulmonary vascular resistance; RCT, randomized controlled trial; R, ight ventricle; SVR, systemic vascular resistance.
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Abreviações

 HDC: Hérnia Diafragmática Congênita 

 cGMP: Monofosfato de Guanosina Cíclico 

 ECLS: Suporte Extracorpóreo 

 ARE: Antagonista do Receptor de Endotelina 

 ET: Endotelina 

 iNO: Óxido Nítrico Inalado 

 IV: Intravenoso 

 VE: Ventrículo Esquerdo 

 PAP: Pressão Arterial Pulmonar 

 MLAP: Músculo Liso Arterial Pulmonar

 PDE: Fosfodiesterase 

 PGE1: Prostaglandina 

 HP: Hipertensão Pulmonar

 HPPN: Hipertensão Pulmonar Persistente do Recém-Nascido 

 RVP: Resistência Vascular Pulmonar

 ECR: Ensaio Clínico Randomizado 

 VD: Ventrículo Direito 

 RVS: Resistência Vascular Sistêmica



Lacunas Educacionais

1. A compreensão limitada da farmacocinética e farmacodinâmica de medicamentos usados em neonatos com hérnia diafragmática congênita (HDC) pode levar a variações nas abordagens de tratamento e nos resultados dos pacientes.

2. A falta de conscientização sobre a integração da farmacoterapia com intervenções cirúrgicas e respiratórias para criar um plano de tratamento coeso e multidisciplinar para neonatos com HDC pode levar a estratégias de cuidados fragmentadas.

3. Existe incerteza quanto aos efeitos de longo prazo da farmacoterapia, particularmente em relação ao impacto desses medicamentos no neurodesenvolvimento e crescimento em bebês sobreviventes com HDC.



Objetivos

Após completar este artigo, os leitores devem ser capazes de:

1. Explicar as estratégias farmacoterapêuticas atuais para gerenciar desafios respiratórios e hemodinâmicos em recém-nascidos com hérnia diafragmática congênita (HDC), focando em eficácia, segurança e terapias emergentes.

2. Selecionar os agentes farmacológicos apropriados com base no perfil clínico de recém-nascidos com HDC, particularmente ao decidir entre tratamentos hemodinâmicos de suporte e de hipertensão pulmonar.

3. Identificar lacunas na farmacoterapia para HDC, propondo áreas para estudos para otimizar protocolos de tratamento e reduzir morbidade e mortalidade.

Introdução

A hérnia diafragmática congênita (HDC) apresenta um desafio único e complexo no manejo farmacológico neonatal, pois envolve as fisiopatologias combinadas de hipertensão pulmonar (HP) multifatorial,¹ função miocárdica prejudicada,² e interações cardiorrespiratórias adversas.³ 
A farmacoterapia na HDC deve abordar essa interação entre os sistemas cardiovascular e pulmonar, bem como a disfunção multiorgânica mais ampla. Vasodilatadores pulmonares, vasopressores, inotrópicos e terapias adjuvantes são frequentemente empregados para estabilizar esses pacientes frágeis, mas seu uso off-label é guiado por evidências limitadas e poucos ensaios clínicos randomizados (ECRs). A heterogeneidade dos fenótipos da HDC também pode levar a variações amplas nas respostas à terapia.

As abordagens à farmacologia cardiovascular na HDC historicamente seguiram uma abordagem de tamanho único, que não se traduziu consistentemente em evidências de melhoria em parâmetros fisiológicos ou resultados de curto ou longo prazo. No entanto, abordagens recentes de medicina de precisão enfatizam uma estratégia mais baseada em uma abordagem direcionada à fisiopatologia,⁴ identificando quais pacientes tratar em que momento, combinada com o reconhecimento do momento apropriado para o desmame à medida que a fisiologia muda. 
A polifarmácia é uma consideração importante e pode levar a interações ou efeitos colaterais indesejados. Além disso, dados limitados sobre a farmacocinética e farmacodinâmica de múltiplos medicamentos concomitantes existem. Considerações de dosagem também são essenciais, pois diferentes doses do mesmo agente podem ter efeitos diferenciais e adversos muito importantes no sistema cardiorrespiratório. 
Esta revisão visa fornecer um exame abrangente das terapias farmacológicas na HDC, incluindo tanto o manejo agudo quanto o crônico de resistência vascular pulmonar (RVP) aumentada, terapias para otimizar a função cardíaca, modulação da patência ductal, suporte vascular sistêmico e estratégias adjuvantes.

FISIOPATOLOGIA CARDIOVASCULAR NA HDC COMO BASE PARA ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS
Há uma apreciação crescente do papel da circulação como um mediador chave da fisiopatologia da HDC (Figura 1).⁴ Elevação grave e persistente da pressão arterial pulmonar (PAP) levando à HP tem sido reconhecida há muito tempo como um componente da HDC e está independentemente associada a resultados adversos.⁵,⁶ 
A PAP elevada, por sua vez, aumenta a pós-carga no ventrículo direito (VD), levando a hipertrofia maladaptativa, dilatação, taquicardia e disfunção diastólica associada.⁷ A disfunção do VD precoce e pós-operatória está associada a resultados adversos na HDC.⁸,⁹

A HP na HDC tem sido tradicionalmente atribuída a anormalidades estruturais de desenvolvimento da vasculatura pulmonar, levando a aumentos fixos e dinâmicos na RVP.¹ Esse modelo de HP pré-capilar tem impulsionado o uso generalizado de terapias vasodilatadoras pulmonares, direcionadas aos 3 principais caminhos endógenos nas células do músculo liso arterial pulmonar (MLAP): os caminhos vasodilatadores de óxido nítrico e prostaciclina e o caminho vasoconstritor de endotelina. 
No entanto, a disfunção do ventrículo esquerdo (VE) precoce pode ser um mecanismo importante de HP pós-capilar na HDC. A disfunção precoce do VE pode afetar até 60% dos casos de HDC e está independentemente associada a morte e uso de suporte extracorpóreo (ECLS).¹⁰,¹¹ 
IMPORTANTE, as terapias vasodilatadoras pulmonares são improváveis de beneficiar, e podem piorar a HP devido à disfunção do VE. Esses mecanismos de disfunção cardíaca e vascular pulmonar resultam em fenótipos variáveis e dinâmicos na HDC, que requerem estratégias terapêuticas distintas e dinâmicas, conforme resumido na Tabela 1.¹² A ecocardiografia neonatal seriada direcionada é uma ferramenta valiosa para guiar o manejo hemodinâmico baseado na fisiopatologia em pacientes com HDC (Tabela 2).¹³,¹⁴
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Figura 1. Esquema criado pelo Dr. Efren Diaz. Este esquema ilustra as intervenções farmacológicas direcionadas destinadas a otimizar a função dos ventrículos direito e esquerdo, modular a resistência vascular pulmonar e apoiar a oxigenação e perfusão sistêmica em bebês com hérnia diafragmática congênita. Abreviações: NO, óxido nítrico; RVP, resistência vascular pulmonar; VD, ventrículo direito; RVS, resistência vascular sistêmica.
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           TERAPIAS VASODILATADORAS PULMONARES NA HDC
A justificativa para terapias vasodilatadoras pulmonares em pacientes com HDC é promover o relaxamento das células MLAP, reduzindo assim a RVP pré-capilar e a PAP. As terapias vasodilatadoras pulmonares visam o componente dinâmico da RVP aumentada na HDC, em vez dos componentes estruturais fixos. Ao diminuir a RVP dinâmica, a pós-carga do VD é reduzida, melhorando o desempenho do VD e aumentando o fluxo sanguíneo pulmonar. A redução concomitante na PAP e na pressão do coração direito reduz ou reverte o shunt direito-esquerdo hipoxêmico nos níveis atrial e ductal. O aumento do fluxo sanguíneo pulmonar melhora a pré-carga para o coração esquerdo, elevando a pressão atrial esquerda e aumentando a saída cardíaca sistêmica.
 As terapias vasodilatadoras pulmonares podem ser ineficazes, ou deletérias, na presença de hipertensão venosa pulmonar devido à disfunção grave do VE. Nesse cenário, as vasodilatadoras pulmonares podem piorar a complacência vascular pulmonar ao aumentar o fluxo sanguíneo pulmonar em um leito vascular congestionado, levando a transudação alveolar e edema pulmonar.¹⁵–¹⁷

ÓXIDO NÍTRICO INALADO
O óxido nítrico inalado (iNO) é amplamente usado no tratamento da hipertensão pulmonar persistente aguda do recém-nascido (HPPN) em neonatos próximos ou a termo. Agindo via o caminho endógeno do NO, o iNO estimula a produção de monofosfato de guanosina cíclico (cGMP) nas MLAP ao ativar a guanilato ciclase, o que promove o relaxamento das MLAP e vasodilatação, reduzindo assim a RVP.¹⁸ Administrado localmente, o iNO pode também teoricamente melhorar o mismatch ventilação-perfusão ao aprimorar o fluxo sanguíneo em áreas ventiladas dos pulmões. O iNO pode interagir com a hemoglobina para formar meta-hemoglobina, reduzindo a capacidade de transporte de oxigênio e a entrega de oxigênio aos tecidos. Devido ao seu curto tempo de meia-vida e supressão da produção endógena de NO, a descontinuação abrupta do iNO pode levar a um aumento repentino de rebote na RVP.

ECRs não demonstraram qualquer benefício do iNO em bebês com HDC.¹⁸ Esses estudos não levaram em conta o fenótipo hemodinâmico subjacente e foram baseados unicamente em critérios para insuficiência respiratória hipóxica. Além disso, um grande estudo de coorte multicêntrico recente sobre o uso de iNO em bebês¹⁹ observou que o uso precoce de iNO foi independentemente associado a aumento da mortalidade (odds ratio ajustado, 2,06) e necessidade de ECLS (odds ratio ajustado, 3,44).¹⁹ Isso destaca a necessidade de reconsiderar seu uso generalizado na HDC, potencialmente chamando por uma abordagem mais direcionada baseada no fenótipo.

De acordo, diretrizes internacionais recentes para HDC²⁰ advocam pelo uso seletivo de iNO em pacientes com altos requisitos respiratórios e de oxigênio quando o fenótipo clínico sugere vasoconstrição pré-capilar predominante. A dosagem inicial e máxima recomendada são tipicamente 20 ppm.

SILDENAFIL
O sildenafil, um inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5), também age no caminho do NO para aumentar os níveis de cGMP. Além do seu potencial para promover o relaxamento das MLAP e melhorar a RVP pré-capilar em pacientes com HDC, ele pode também reduzir a resistência vascular sistêmica (RVS), arriscando hipotensão sistêmica. O sildenafil pode também teoricamente exacerbar o mismatch ventilação-perfusão devido à vasodilatação pulmonar indiscriminada. O sildenafil pode ser administrado intravenosamente (IV) ou oralmente. Dados de séries de casos sugerem que o uso precoce de sildenafil IV melhora a saída cardíaca²¹ e aprimora a oxigenação na HDC.²²,²³ Um ECR internacional, o ensaio CoDiNOS, comparou o sildenafil IV com iNO em recém-nascidos com HDC, mas infelizmente fechou sem atingir o recrutamento alvo.²⁴ Modelagem farmacocinética para sildenafil IV na HDC sugere que uma dose de carga de 0,4 mg/kg administrada ao longo de 3 horas, seguida por uma infusão contínua de 1,6 mg/kg/d, atinge concentrações plasmáticas alvo sem causar hipotensão significativa.²⁵ No entanto, em pacientes hipotensos, deve-se considerar omitir doses de carga e atingir a dose alvo por meio de incremento gradual.

Embora o sildenafil seja amplamente usado em bebês com HPPN, os dados sobre sua segurança e eficácia de longo prazo permanecem limitados. A Colaborativa Canadense de Hérnia Diafragmática Congênita²⁰ e o Consórcio EURO de HDC²⁶ recomendam o uso de sildenafil em HP refratária na HDC ou como adjuvante ao desmame de iNO.

O sildenafil oral tem sido empregado como terapia adjuvante para auxiliar o desmame de outros vasodilatadores e para uso ambulatorial de longo prazo na HP pós-operatória crônica na HDC, na qual é geralmente bem tolerado.²⁷,²⁸ No entanto, o sildenafil pode estar associado a piora dos sintomas de refluxo.²⁹ Outro inibidor oral de PDE-5, o tadalafil, tem um tempo de meia-vida mais longo e é conveniente com dosagem apenas uma vez ao dia.³⁰ No entanto, seu uso na HDC ainda não foi relatado.

     -Uso Antenatal de Sildenafil

Estudos pré-clínicos exploraram o papel potencial da administração de sildenafil à gestante na prevenção da remodelação vascular pré-natal em bebês com HDC.³¹,³² Modelagem baseada em fisiologia farmacocinética pode prever a dose de sildenafil em gestantes necessária para atingir exposição fetal terapêutica.³³ No entanto, pesquisas adicionais foram interrompidas após ensaios clínicos de sildenafil antenatal em gestações não-HDC (complicadas por restrição de crescimento fetal secundária a insuficiência placentária) em que bebês expostos desenvolveram HP pós-natal mais grave.³⁴
PROSTACICLINAS
As prostaciclinas, um subgrupo de eicosanoides derivados do ácido araquidônico, são vasodilatadores potentes e inibidores da agregação plaquetária. As prostaciclinas ligam-se aos receptores de prostaglandina I2 (também conhecidos como receptores IP), receptores acoplados a proteína G em células do músculo liso vascular, plaquetas e outros tecidos.³⁵,³⁶ A ativação estimula a adenilato ciclase, aumentando os níveis de cAMP e reduzindo o cálcio intracelular, resultando em relaxamento e vasodilatação. Além disso, as prostaciclinas têm propriedades anti-inflamatórias ao inibir a adesão de leucócitos ao endotélio e reduzir a produção de citocinas.³⁷

Análogos de prostaciclina como epoprostenol, treprostinil e iloprost são comumente usados para tratar hipertensão arterial pulmonar devido às suas propriedades de redução de RVP e antitrombóticas.

Esses vasodilatadores potentes foram explorados para o manejo de HP na HDC administrados por via IV, inalada, enteral e subcutânea. Quando administrados IV, acesso vascular dedicado é necessário devido à incompatibilidade com outros medicamentos. Como o sildenafil, as prostaciclinas administradas sistemicamente podem reduzir a RVS, potencialmente resultando em hipotensão sistêmica e exacerbando o mismatch ventilação-perfusão.³⁶ Atualmente, há uma variação considerável específica de Centro no uso de análogos de prostaciclina na HDC, enfatizando a necessidade de protocolos padronizados.³⁸

        -Treprostinil O treprostinil pode ser administrado via IV ou subcutânea. Em estudos in vitro, o treprostinil inibe a proliferação de células MLAP.³⁹–⁴¹ Em um estudo retrospectivo de 51 neonatos com HDC, o treprostinil IV foi bem tolerado e associado a melhoria no tamanho e função do VD.⁴² A administração dentro da primeira semana após o nascimento mostrou redução no uso de ECLS e por uma duração mais curta.⁴³,⁴⁴ Em HP grave e crônica, o treprostinil foi descrito para reduzir a gravidade da HP, melhorar a hemodinâmica pulmonar e diminuir os níveis de peptídeo natriurético tipo B, sem efeitos adversos significativos.⁴⁵,⁴⁶ Em estudos pré-clínicos em animais, a administração antenatal de treprostinil mostrou redução na hipervascularização arteriolar pulmonar, indicando uma área potencial para estudos translacionais futuros.⁴⁷,⁴⁸

       -Epoprostenol O epoprostenol tem um tempo de meia-vida muito curto, exigindo infusão contínua ou inalação; a descontinuação abrupta pode levar a vasoconstrição pulmonar de rebote. Ele pode melhorar a hemodinâmica e oferecer benefícios potenciais de sobrevivência na HDC com HP grave recebendo ECLS.⁴⁹ No entanto, uma análise retrospectiva multicêntrica grande encontrou nenhum benefício de sobrevivência do epoprostenol na HDC.⁵⁰ Com base nesses achados, os autores recomendaram que o uso de epoprostenol seja limitado a pacientes com HDC inscritos em ECRs avaliando sua eficácia.

       -Selexipag O selexipag oral é um agonista novel do receptor de prostaglandina I (composto ativo NS-304). Embora nenhum estudo clínico tenha sido publicado na população com HDC, um estudo em animais demonstrou efeitos comparáveis ao sildenafil com diminuições na espessura da parede vascular pulmonar e hipertrofia ventricular direita.⁵¹ Interessantemente, a terapia combinada com ambos os agentes não produziu benefícios aditivos.⁵¹

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DE ENDOTELINA
Os antagonistas do receptor de endotelina (ARE) são medicamentos potenciais para tratar HP associada à HDC. O caminho da endotelina desempenha um papel crítico na fisiopatologia da HP, por meio das ações da endotelina-1 (ET-1), um vasoconstritor pulmonar potente que exerce seus efeitos via receptores de endotelina-A (ETA) e endotelina-B (ETB).⁵² A ativação do receptor ETA leva a vasoconstrição e proliferação do músculo liso, e os receptores ETB estão envolvidos na vasodilatação e eliminação de ET-1. Desregulação desse caminho, particularmente a superexpressão de receptores ETA e níveis circulantes elevados de ET-1, foi implicada na gravidade da HP na HDC.⁵³,⁵⁴

        -Bosentan O bosentan, um ARE duplo com maior afinidade por receptores ETA, mostrou um perfil de segurança favorável em pacientes pediátricos e pode contribuir para estabilização hemodinâmica e melhoria na oxigenação na HDC quando terapias padrão são insuficientes. Em uma série de casos recente por De Vadder et al, a administração de uma dose enteral mediana de 2 mg/kg/d de bosentan como terapia adjuvante ao iNO e sildenafil em pacientes com HDC melhorou a gravidade da HP na ecocardiografia em 72% dos casos e teve um efeito positivo no suporte respiratório dentro de 2 semanas de tratamento.⁵⁵ Os efeitos adversos descritos do bosentan são mínimos.

      -Outras Opções de ARE Agentes ARE futuros, como macitentan e ambrisentan, podem ser promissores para tratar HP em pacientes com HDC. O macitentan é um ARE duplo, mas tem um tempo de meia-vida mais longo que o bosentan, garantindo bloqueio do receptor mais consistente.⁵⁶ Em contraste, o ambrisentan inibe seletivamente o receptor ETA, visando reduzir a vasoconstrição enquanto preserva a vasodilatação mediada por ETB e a eliminação de ET-1.⁵⁷ O bloqueio seletivo de ETA poderia ser particularmente benéfico na HP da HDC ao direcionar a vasoconstrição patológica sem prejudicar a liberação de NO mediada pelo receptor ETB. No entanto, o uso clínico de macitentan ou ambrisentan em neonatos permanece limitado a relatos anedóticos e pequenas séries de casos. Apesar de seus benefícios potenciais, os AREs são amplamente reservados para casos refratários a terapias de primeira linha. A farmacocinética complexa desses medicamentos em neonatos, incluindo metabolismo hepático via enzimas do citocromo P450, necessita de dosagem cuidadosa e monitoramento.

RIOCIGUAT
O riociguat é um estimulador da guanilato ciclase solúvel. Esse mecanismo aprimora a produção de cGMP independentemente do iNO e sinérgico ao NO endógeno, levando a vasodilatação pulmonar e redução da RVP.⁵⁸ Há dados limitados sobre o uso de riociguat em neonatos com HP grave e refratária, incluindo na HDC.⁵⁹ Em 8 bebês nos quais terapias padrão (iNO, sildenafil e milrinone) falharam, o tratamento com riociguat foi associado a melhoria na hemodinâmica pulmonar e função cardíaca.⁶⁰ O riociguat pode fornecer uma vantagem sobre terapias dependentes de NO, mas seu uso permanece exploratório no momento.

MANEJO DA PATÊNCIA DO DUCTO NA HDC: O PAPEL DA PROSTAGLANDINA E1
A prostaglandina E1 (PGE1; como alprostadil) é uma prostaglandina naturalmente ocorrente e vasodilatadora potente do ducto arterioso, imitando prostaglandinas endógenas PGE2 e PGI2. A PGE1 é predominantemente metabolizada na primeira passagem pelos pulmões, por isso deve ser administrada por infusão IV contínua. O uso de PGE1 foi relatado em 11% dos casos neonatais de HDC em grandes coortes internacionais.¹⁰

A justificativa para seu uso é baseada em:⁶¹

1. Manter o ducto patente para reduzir a pós-carga efetiva no VD, otimizando assim a função do VD e o desempenho secundário do VE.

2. Manter a patência ductal em casos de disfunção grave precoce do VE para permitir shunt direito-esquerdo para aumentar o fluxo sanguíneo sistêmico apesar da entrega de sangue desoxigenado.

3. Promoção direta do relaxamento das MLAP ao reduzir a RVP na HDC.⁶² A PGE1 pode também influenciar a remodelação da artéria pulmonar.⁶³

Le Duc et al relataram o uso de PGE1 em HP grave com ducto patente existente e mostraram que a PGE1 foi associada a melhoria na oxigenação e redução nas velocidades de fluxo ductal direito-esquerdo.⁶⁴ Em pacientes com HDC com HP grave com ducto constritor, acidose ou hipoxemia pós-ductal, Lawrence et al direcionaram o uso de PGE1⁶⁵ e observaram redução na PAP e níveis de peptídeo natriurético tipo B plasmático. Em coortes japonesas de HDC, a PGE1 melhorou o desempenho diastólico do VE.⁶⁶,⁶⁷

Efeitos colaterais potenciais das PGEs incluem vasodilatação sistêmica e hipoxia devido ao aumento do shunt direito-esquerdo. No entanto, nenhum desses efeitos foi comumente observado em coortes publicadas.⁶¹,⁶³ Hiperostose cortical em ossos longos é descrita após uso prolongado (>1 semana).⁶⁸ Efeitos antiplaquetários da PGE1 podem ser uma consideração particular em pacientes anticoagulados recebendo ECLS.⁶⁵ Recomendamos o uso precoce seletivo de PGE1 de acordo com diretrizes internacionais para HDC²⁶ quando cada um dos seguintes critérios for atendido:
1. HP sistêmica ou suprasistêmica (shunt ductal bidirecional ou direito-esquerdo ou baseado na avaliação da velocidade do jato de regurgitação tricúspide e posição septal).

2. Disfunção moderada ou grave do VE ou VD ou dilatação do VD.

3. Um ducto constritor ou fechado (PGE1 pode não ser necessário se o ducto já estiver patente e irrestrito).

Manter a patência ductal quando há um shunt esquerdo-direito hemodinamicamente significativo pode estar associado a sobrecirculação pulmonar se a PAP cair abaixo da pressão sistêmica. Essa resposta fisiológica pode explicar a associação entre a duração da patência ductal e resultado adverso na HDC, conforme relatado por Gopal et al.⁶⁹ 
A PGE1 deve ser descontinuada quando o shunt ductal for predominantemente esquerdo-direito, particularmente durante ECLS para minimizar o risco de hemorragia pulmonar.

        TERAPIAS INOTRÓPICAS, LUSITRÓPICAS E VASOATIVAS
Terapias direcionadas à função miocárdica e ao tono vascular sistêmico podem ser necessárias para apoiar a transição neonatal e além. Disfunção no VD, VE ou ambos os ventrículos pode requerer suporte para função sistólica (inotrópica) e diastólica (lusitrópica). 
Agentes vasoativos também podem ser empregados para aprimorar a saída cardíaca e perfusão sistêmica, com seleção cautelosa para manter o equilíbrio delicado entre circulações sistêmica e pulmonar. 
Vasodilatação sistêmica (ex., dobutamina, milrinona) pode ser benéfica em disfunção grave do VE para reduzir a pós-carga, enquanto vasoconstrição sistêmica (ex., norepinefrina) pode ser benéfica para otimizar a pressão arterial diastólica e perfusão coronária se houver disfunção contínua do VD (com VE normalizado).⁴,⁷⁰
 Não defendemos a prática de vasoconstrição sistêmica excessiva para atingir pressão arterial sistêmica supranormal como meio de manejar HP grave na HDC. 
Medicamentos devem ser selecionados cuidadosamente com base em seus efeitos presumidos na RVS, RVP, funções sistólica e diastólica, e modulação da frequência cardíaca, com consideração de seus potenciais efeitos colaterais e riscos de toxicidade.

EPINEFRINA
A epinefrina age em receptores alfa e beta adrenérgicos, exercendo efeitos diversos. A estimulação beta-1 cardíaca aprimora a contratilidade miocárdica e a frequência cardíaca; a ativação alfa-1 sistêmica causa vasoconstrição, aumentando a RVS; e a ativação do receptor beta-2 promove broncodilatação e vasodilatação no músculo esquelético.⁷¹ NO ENTANTO, A EPINEFRINA PODE TAMBÉM AUMENTAR A RVP, POTENCIALMENTE PIORANDO A HP. Efeitos colaterais da epinefrina incluem taquicardia, arritmias, hipertensão e aumento da demanda de oxigênio miocárdica.⁷²,⁷³ A vasoconstrição periférica pode também reduzir a perfusão de órgãos.⁷³ Além disso, a epinefrina pode causar hiperglicemia, impulsionada por glicogenólise aumentada e gluconeogênese, e acidose láctica devido à glicólise aprimorada e produção de lactato mediada por receptor β2 no músculo esquelético.⁷⁴,⁷⁵ 
A epinefrina em uma faixa de dosagem mais baixa pode ser adequada como agente de primeira linha para tratar disfunção grave precoce do VE e disfunção persistente do VD perioperatória na HDC.
NOREPINEFRINA
A norepinefrina age primariamente em receptores alfa-1 adrenérgicos em células do músculo liso vascular, causando vasoconstrição e aumentando a RVS e a pressão arterial diastólica. Também atua em receptores beta cardíacos, o que pode levar a aumento da inotropia e cronotropia. Um relato de caso único observou melhora na pressão de perfusão miocárdica.⁷⁶ A norepinefrina pode melhorar a hemodinâmica pulmonar. Em um modelo de cordeiro fetal, a norepinefrina mediou vasodilatação pulmonar através de adrenoceptores alfa-2.⁷⁷ Em bebês não-HDC com HPPN refratária ao iNO, a norepinefrina em alta dose foi associada à diminuição da pressão arterial pulmonar em relação à sistêmica.⁷⁸ 
A norepinefrina pode ser útil no contexto de baixa pressão arterial diastólica com disfunção preservada do VE para otimizar a RVS, normalizar a pressão arterial e otimizar a perfusão coronária.
FENILEFRINA
A fenilefrina, um agonista alfa-1 adrenérgico seletivo, aumenta a RVS e a pressão arterial sem elevar a frequência cardíaca. No entanto, seu uso na HDC é limitado devido à falta de evidências e preocupações sobre o aumento da RVP, exacerbando a pós-carga do ventrículo direito e o shunt hipoxêmico. Os clínicos são encorajados a considerar agentes vasoativos alternativos com um perfil pulmonar mais favorável.

VASOPRESSINA E TERLIPRESSINA
A vasopressina age primariamente em receptores V1 no músculo liso vascular, promovendo vasoconstrição e aumentando a RVS por meio da mobilização de cálcio intracelular. Como tal, acredita-se que a vasopressina reduza a razão pressão pulmonar-sistêmica, favorecendo o fluxo sanguíneo pulmonar. Também se liga aos receptores V2 nos ductos coletores renais, promovendo reabsorção de água e aumento do volume sanguíneo, levando a retenção hídrica clinicamente significativa e hiponatremia. O uso precoce de vasopressina foi associado a melhorias nos índices de oxigenação e parâmetros hemodinâmicos na HDC.⁷⁹,⁸⁰ Da mesma forma, na HPPN não-HDC, a vasopressina demonstrou melhorias significativas na oxigenação, hemodinâmica e níveis de lactato.⁸¹

A terlipressina é um análogo sintético da vasopressina que atua primariamente em receptores V1. Tem uma meia-vida mais longa (~6 horas vs. ~6 minutos) e exerce atividade leve em receptores V2.⁸² Relatos de casos de terapia de resgate com terlipressina para HP refratária e hipotensão sistêmica em bebês com HDC observaram melhorias na oxigenação e pressão arterial.⁸³,⁸⁴ Atualmente, o uso de vasopressina e terlipressina na HDC é limitado a HP refratária a outras terapias médicas e com consideração do potencial para retenção hídrica adversa.

DOPAMINA
A dopamina exerce seus efeitos através de receptores dopaminérgicos (D1 e D2) e adrenérgicos de maneira teoricamente dependente da dose. Embora os dados clínicos sobre seus efeitos dose-dependentes em neonatos sejam limitados, acredita-se geralmente que, em doses moderadas, ela ativa receptores beta-1 adrenérgicos, aumentando a contratilidade miocárdica e a frequência cardíaca, e em doses altas, estimula receptores alfa-1 adrenérgicos, levando à vasoconstrição e aumento da RVS.⁷¹
 Embora historicamente usada para hipotensão neonatal, o papel da dopamina na HP neonatal agora está em questão. Ela pode aumentar a RVP, potencialmente piorando a função do VD e exacerbando a HP.⁸⁵ Além disso, um estudo retrospectivo de Centro único descobriu que o uso de dopamina para disfunção do VE em recém-nascidos com HDC foi associado a internação prolongada.⁸⁶ Devido a essas preocupações, diretrizes clínicas agora recomendam evitar a dopamina em casos de HP significativa ou disfunção cardíaca, incluindo na HDC.
DOBUTAMINA
A dobutamina atua primariamente em receptores beta-1 adrenérgicos, aumentando a contratilidade miocárdica e o débito cardíaco, com efeitos leves em receptores beta-2, causando vasodilatação e atividade mínima em receptores alfa. Não há estudos específicos de dobutamina na HDC; no entanto, suas ações são adequadas para o manejo de disfunção leve do VD ou VE. 
Deve ser usada com cautela se houver hipotensão sistêmica pré-existente devido aos seus efeitos vasodilatadores. A dobutamina também induz taquicardia em doses mais altas, o que pode encurtar o enchimento diastólico e o tempo de perfusão coronária.

LEVOSIMENDAN
O levosimendan aumenta a contratilidade cardíaca ao aumentar a sensibilidade da troponina C ao cálcio sem elevar os níveis de cálcio intracelular, reduzindo assim o risco de arritmias. Também ativa canais de potássio sensíveis a ATP no músculo liso vascular, levando à vasodilatação sistêmica e pulmonar.⁸⁷ Esses efeitos combinados de inodilação oferecem benefícios potenciais para o manejo da disfunção cardíaca e RVP elevada na HDC. 
Em uma coorte de Centro único de 24 bebês com HDC, o levosimendan foi associado a uma melhoria na gravidade da HP e na função do VD em 24 horas e 7 dias após o tratamento.⁸⁸ Além disso, a prevalência de disfunção do VE diminuiu de 50% no início para 10% após 7 dias, acompanhada por uma redução no escore vasoativo-inotrópico.⁸⁸ 
Uma revisão sistemática também apoia a segurança do levosimendan em pacientes pediátricos, incluindo aqueles com HDC, relatando uma baixa incidência de efeitos adversos, incluindo hipotensão sistêmica.⁸⁹ Embora promissor, estudos adicionais são necessários para estabelecer a eficácia e segurança do levosimendan nesta população.
MILRINONA
A milrinona, um inibidor da PDE-3, atua na via da prostaciclina aumentando os níveis de cAMP intracelular em células do músculo liso cardíaco e vascular. Exibe efeitos inotrópicos e lusitrópicos (diastólicos) positivos, além de atuar como vasodilatador pulmonar,⁹⁰ tornando-se uma opção terapêutica potencial para suporte do VD e VE e RVP elevada em bebês com HDC. 
A milrinona tem uma meia-vida de aproximadamente 2 horas, influenciando tanto seu início clínico quanto sua eliminação. Devido ao aumento do risco de hipotensão sistêmica, uma dose de carga em bolus é raramente administrada em neonatos com HP. Em pacientes com função renal prejudicada, a eliminação retardada de milrinona pode exacerbar a vasodilatação sistêmica e a hipotensão, necessitando de monitoramento cuidadoso e ajustes de dose.

Embora amplamente utilizada, evidências conclusivas que apoiem sua aplicação rotineira ainda são insuficientes.⁹¹ Uma revisão retrospectiva de 6 bebês com HDC e HP grave relatou melhorias na função sistólica e diastólica do VD, juntamente com melhora no estado clínico após a administração de milrinona.⁹² Além disso, quando combinada com iNO, a milrinona foi associada a melhorias na oxigenação e melhores resultados de sobrevida após ECLS em bebês com HDC.⁹³ Por outro lado, um estudo retrospectivo separado em HDC leve a moderada não encontrou melhora significativa na oxigenação, PAP ou dimensões do VE.⁹⁴ 
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Para abordar essas incertezas, um ensaio piloto randomizado, controlado por placebo, foi iniciado visando neonatos com HDC com índice de oxigenação ≥ 10.⁹⁵ Este estudo deve fornecer dados mais robustos sobre o papel da milrinona no manejo da HDC.
           Vamos aguardar os resultados desse estudo piloto:

Milrinone in congenital diaphragmatic hernia - a randomized pilot trial: study protocol, review of literature and survey of current practices. Lakshminrusimha S, Keszler M, Kirpalani H, Van Meurs K et al.Matern Health Neonatol Perinatol. 2017 Nov 27;3:27. doi: 10.1186/s40748-017-0066-9. eCollection 2017.PMID: 29209510. Review.
SUPORTE ADRENAL E HIDROCORTISONA
A hidrocortisona aumenta a expressão de receptores beta adrenérgicos (especialmente receptores beta-2), incluindo nos sistemas cardiovascular e pulmonar, levando a uma maior responsividade a catecolaminas endógenas e exógenas (ex., epinefrina e norepinefrina).⁹⁶ 
Estudos de coorte observaram níveis significativamente baixos de cortisol na maioria dos casos de HDC, correlacionando-se com intervenções intensivas, incluindo ventilação de alta frequência e terapia prolongada com iNO.⁹⁷ Níveis mais baixos de cortisol e respostas inadequadas aos testes de estimulação de cortisol foram associados à não sobrevivência na HDC.⁹⁸ Esses estudos indicam um eixo adrenal potencialmente perturbado na HDC, que a hidrocortisona pode ajudar a estabilizar, destacando sua importância terapêutica no manejo de casos complexos de HDC e HP.

A terapia com hidrocortisona está associada a melhores relações arteriais-alveolares, diminuição da atividade e expressão de PDE-5, aumento dos níveis de cGMP, aumento da atividade da guanilato ciclase solúvel e atenuação do estresse oxidativo induzido por hiperóxia em modelos animais de HPPN.⁹⁹,¹⁰⁰ 
Na HPPN neonatal, a hidrocortisona melhora a pressão arterial sistólica e a oxigenação.¹⁰¹ 
No entanto, estudos na HDC não demonstraram qualquer efeito da hidrocortisona nas taxas de sobrevida ou na necessidade de ECLS.⁹⁷,¹⁰² 
A atualização de 2023 da Colaborativa Canadense de Hérnia Diafragmática Congênita²⁰ recomenda que bebês que permanecem instáveis apesar da terapia com fluidos e vasopressores recebam hidrocortisona e sejam submetidos a avaliação ecocardiográfica da função cardíaca.

AGENTES FARMACOLÓGICOS ADJUVANTES
ALCALOSE E BICARBONATO
A acidose prejudica a contratilidade miocárdica, aumenta a RVP, diminui a eficácia de catecolaminas endógenas e exógenas e induz deslocamento extracelular de potássio, potencialmente levando a arritmias.¹⁰³,¹⁰⁴ Historicamente, a administração de bicarbonato tem sido usada para combater a acidose, auxiliando na restauração da entrega de oxigênio e perfusão tecidual. A administração de bicarbonato leva a um rápido aumento no pH sérico. Embora melhorias transitórias na pressão parcial de oxigênio arterial tenham sido anedoticamente observadas com essas estratégias,¹⁰⁵,¹⁰⁶ não há estudos de longo prazo demonstrando os benefícios do bicarbonato ou alcalose induzida na HP neonatal. 
De preocupação, o aumento concomitante no pCO2 (secundário à administração de bicarbonato) pode paradoxalmente diminuir o pH intracelular,¹⁰⁷ potencialmente impactando a função celular e a eficácia de medicamentos que atuam intracelularmente, particularmente em bebês com ventilação comprometida, como aqueles com HDC.¹⁰³ As preocupações incluem um aumento paradoxal na RVP, aumento da permeabilidade e edema pulmonar, levando a lesão pulmonar adicional,¹⁰⁸ e vasoconstrição cerebral, levando a hipóxia cerebral e lesão cerebral. O uso de bicarbonato também pode diminuir o débito cardíaco, elevar a pressão venosa central e aumentar a RVS.¹⁰⁹ O bicarbonato pode reagir com cálcio IV e sérico, causando precipitação. Sua natureza hiperosmolar pode comprometer a integridade vascular durante a administração rápida. Embora não causal, estudos observacionais também delinearam uma associação temporal entre a diminuição do uso de bicarbonato e hiperventilação e o aumento da sobrevida.¹¹⁰ 
As diretrizes de Hipertensão Pulmonar Pediátrica de 2015 da American Heart Association e da American Thoracic Society recomendam contra o uso de bicarbonato ou hiperventilação para melhorar a acidose em recém-nascidos com HP pré-capilar.¹⁰⁹

ANALGESIA, SEDAÇÃO E RELAXANTES MUSCULARES
Analgesia e sedação são frequentemente recomendadas como terapias adjuvantes em bebês com HDC para mitigar a reatividade vascular pulmonar aumentada.²⁶ Apesar de seu uso generalizado, as evidências que apoiam estratégias e medicamentos específicos são limitadas, destacando a necessidade de administração e titulação cautelosas devido a potenciais efeitos colaterais.

Opioides como fentanil, morfina e hidromorfona variam em meia-vida e podem levar à tolerância, exigindo doses crescentes para manter a eficácia. A dose efetiva mínima deve ser usada para garantir conforto enquanto se monitora efeitos colaterais, como hipotensão devido à relaxação vascular sistêmica. 
O uso do agonista alfa-1 dexmedetomidina foi relatado na HDC, que, embora possa reduzir a RVP, pode afetar a hemodinâmica ao reduzir a frequência cardíaca.¹¹¹

Benzodiazepínicos (ex., lorazepam, midazolam, diazepam) e barbitúricos (ex., fenobarbital, pentobarbital) não foram extensivamente estudados em contextos de HDC. Embora possam diminuir a agitação e aumentar a sedação em recém-nascidos gravemente enfermos, esses agentes podem suprimir o drive respiratório e reduzir a RVS, levando à hipotensão sistêmica.¹¹²

Bloqueadores neuromusculares, que causam perda de tônus muscular, atividade diafragmática e clearance ciliar, foram usados para reduzir o tônus vascular durante crises de HP, mas são geralmente desaconselhados para uso prolongado na HDC devido aos riscos de descondicionamento muscular e potencial exacerbação de atelectasia por falha de recrutamento e acúmulo de secreções.²⁶ 
O uso de bloqueio neuromuscular também foi associado ao aumento da perda auditiva sensorioneural em bebês com HDC.¹¹³ Além disso, um estudo retrospectivo de 1063 bebês com HDC mostrou que a administração prolongada de opioides e benzodiazepínicos (≥ 5 dias) correlacionou-se com maior mortalidade e internações prolongadas, embora esses achados possam ser influenciados pela gravidade subjacente de suas condições.¹¹⁴

Paracetamol/acetaminofeno oferece uma opção analgésica alternativa. No entanto, há preocupações sobre seus efeitos nos pulmões em desenvolvimento de neonatos devido à sua reduzida capacidade de glucuronidação e potencial para lesão pulmonar via depleção de glutationa.¹¹⁵ Pós-operatoriamente, seu uso foi associado à redução dos requisitos de opioides em bebês com HDC durante iniciativas de melhoria de qualidade na redução de opioides.¹¹⁶ 
No entanto, as evidências sobre a melhor estratégia para resultados de longo prazo no manejo da dor pós-operatória neonatal permanecem inconclusivas, com ensaios limitados avaliando efeitos de longo prazo em contextos de HDC.¹¹⁷

AGENTES PARA CONTROLE DA FREQUÊNCIA CARDÍACA
A taquicardia em neonatos com HP HDC é frequentemente uma resposta compensatória à saída cardíaca reduzida e pós-carga aumentada do VD. A taquicardia excessiva pode exacerbar a disfunção ventricular sistólica e diastólica, aumentar a demanda de oxigênio miocárdica e comprometer a perfusão coronária. Intervenções agudas visando controlar a frequência cardíaca, como bloqueio beta, demonstraram reduzir transitoriamente o fluxo sanguíneo pulmonar, potencialmente diminuindo o shunt direito-esquerdo através do ducto arterioso ou forame oval.¹¹⁸

O controle da frequência cardíaca emergiu como uma parte potencial no manejo hemodinâmico de neonatos com HP HDC, potencialmente influenciando a estabilidade circulatória aguda e a remodelação vascular de longo prazo.¹¹⁹ O landiolol é um bloqueador beta-1 adrenérgico seletivo de ação ultracurta. Comparado com bloqueadores beta tradicionais, como esmolol e propranolol, o landiolol tem um efeito primariamente cronotrópico negativo e oferece início e término rápidos, tornando-o particularmente útil para a titulação precisa da frequência cardíaca. Um estudo retrospectivo recente em 30 neonatos com HP HDC¹¹⁹ observou reduções significativas na frequência cardíaca sem causar hipotensão significativa ou comprometer a entrega de oxigênio sistêmico. Em neonatos com disfunção do VD, o landiolol pareceu melhorar o enchimento diastólico ao otimizar as interações ventrículo a ventrículo, otimizando assim o débito cardíaco.¹²⁰,¹²¹

A exposição crônica a pressões pulmonares elevadas induz hipertrofia e fibrose maladaptativas do VD, prejudicando, em última instância, a contratilidade miocárdica. A terapia com bloqueadores beta de longo prazo pode modular a remodelação vascular pulmonar e fornecer proteção cardíaca em neonatos com HP HDC.¹²²,¹²³ Bloqueadores beta, como o carvedilol, demonstraram efeitos antirremodelação em modelos pré-clínicos de HP neonatal ao reduzir o estresse oxidativo, inibir a proliferação de fibroblastos e melhorar a complacência do VD.¹²⁴ Além disso, o bloqueio beta pode reduzir a disfunção endotelial ao melhorar a biodisponibilidade de NO, mitigando assim a progressão da doença vascular pulmonar.¹²² O papel do bloqueio beta na HDC permanece uma área exploratória, mas importante para investigação.

TERAPIAS EMERGENTES
Em HP adulta, HP infantil e modelos experimentais, agentes terapêuticos adicionais direcionando o tônus das MLAP e a remodelação arterial pulmonar foram identificados, incluindo L-citrulina, inibidores de Rho-quinase, agonistas de receptores ativados por proliferadores de peroxissomos-γ, dismutase superóxido recombinante, análogos de tetraidrobiopterina, ácidos graxos ômega-3 de cadeia longa poliinsaturados, antagonistas do receptor 5-HT2A e fator de crescimento endotelial vascular humano recombinante.¹²⁵ 
O sotatercept, uma proteína de fusão IIA-Fc de receptor de activina, é uma terapia potencialmente inovadora para reverter a remodelação relacionada à HP tanto na vasculatura pulmonar quanto no VD.¹²⁶ No entanto, nenhum desses agentes foi ainda estudado na HDC. 
Há também um papel emergente para microRNAs na patogênese da HDC e como agentes terapêuticos potenciais.¹²⁷,¹²⁸ Vesículas extracelulares de células-tronco de fluido amniótico podem ser um mecanismo novel para entregar microRNAs e, em modelos experimentais, foram observadas para resgatar anormalidades de desenvolvimento da parênquima e vasculatura pulmonar.¹²⁹,¹³⁰

O campo emergente da farmacogenômica também destacou o papel potencial de variantes genéticas na gravidade da HP e resposta ao tratamento na HDC. Associações farmacogenômicas, como aquelas identificadas com treprostinil (CYP2C9, CAMK2D) e bosentan (CYP2C9, GNG2),¹³¹ na HP adulta destacam como predisposições genéticas influenciam o metabolismo de medicamentos, requisitos de dosagem e eficácia do tratamento. Estudos em adultos identificaram variantes genéticas em genes como CYP3A5, CYP2C9, PTGIS, PTGIR, GNG2, CHST3 e CHST13 como fatores potenciais influenciando a eficácia e segurança de terapias direcionadas à HAP específicas.¹³²

ABORDAGEM DE MEDICINA DE PRECISÃO
Paralelamente à busca por novos alvos terapêuticos e caminhos na HDC, melhorias nos resultados podem vir de uso mais efetivo e direcionado de terapias existentes — uma abordagem individualizada de medicina de precisão. Isso inclui abordagens em evolução baseadas na fisiopatologia discutidas acima, direcionando vasodilatador pulmonar (no cenário de hipertensão arterial pulmonar pré-capilar) ou terapias inotrópicas (se o cenário de hipertensão venosa pulmonar pós-capilar associada à disfunção do VE). 
Estudos recentes demonstraram sucesso precoce dessas estratégias terapêuticas personalizadas implementadas como um pacote de cuidados ou abordagem de melhoria de qualidade.¹³³,¹³⁴ Bromiker et al relataram mortalidade reduzida por meio de uma estratégia que incorporou ecocardiografia precoce, adiamento de iNO no contexto de disfunção do VE, ventilação de baixa pressão distensiva de alta frequência oscilatória e reparo cirúrgico precoce.¹³⁴ Da mesma forma, Kuan et al demonstraram sobrevivência aprimorada após a implementação de um pacote de cuidados com avaliações hemodinâmicas frequentes por uma equipe dedicada de hemodinâmica, rodadas multidisciplinares e uso de ventilação de jato de alta frequência.¹³³

Um estudo retrospectivo descreveu resultados aprimorados de HDC ao longo do tempo após a implementação de diretrizes de manejo padronizadas em sua Unidade de Terapia iIntensiva Neonatal começando em 2007.¹³⁵ Essas diretrizes enfatizaram ventilação gentil usando ventilação oscilatória de alta frequência, minimizando HP e empregando uma abordagem não-emergente ao reparo cirúrgico.¹³⁵ Taxas de sobrevivência aprimoradas foram associadas à disponibilidade de ECLS, mas a introdução de protocolos focando em ventilação gentil provavelmente contribuiu para resultados aprimorados.¹³⁵ O mesmo grupo relatou que adiar a ecocardiografia pós-natal inicial, como parte de suas mudanças mais amplas de diretrizes, foi associado a uso reduzido de ECLS, sobrevivência aprimorada e menor uso de iNO e medicamentos vasoativos, apesar de achados ecocardiográficos semelhantes para HP, tamanho ventricular e função.¹³⁶ Se essas melhorias resultam de cuidados protocolizados baseados em equipe, o timing da ecocardiografia (ECHO) permitindo transição neonatal, o protocolo específico de ECHO usado (direcionado vs completo anatômico), a expertise do pessoal de ECHO no manejo de neonatos criticamente doentes, ou o timing e duração da ECHO em coordenação com outros cuidados — ou uma combinação desses fatores — permanece incerto.

Abordagens futuras baseadas em medicina de precisão podem também aproveitar o aprendizado de máquina para fornecer insights em tempo real, permitindo intervenções farmacológicas personalizadas. 
Um protocolo de estudo recente¹³⁷ propõe usar aprendizado de máquina e aprendizado profundo para integrar dados clínicos e de imagem para prever resultados na HDC, incluindo HP, resposta à oclusão traqueal endoscópica fetal e requisitos de ECLS.

DESAFIOS NA FARMACOTERAPIA
Desafios no manejo de farmacoterapias cardiovasculares na HDC se estendem além da estabilização aguda, com durações de tratamento frequentemente prolongadas devido à HP e disfunção cardíaca se estendendo além do período neonatal em casos graves. 
Essas complexidades são compostas por hipoplasia pulmonar subjacente, na qual uma área de superfície vascular significativamente reduzida limita a eficácia de terapias vasodilatadoras; em algum ponto, dilatação adicional é ineficaz porque simplesmente não há vasos adicionais para recrutar. A transição de manejo agudo para crônico permanece mal definida, levando a práticas inconsistentes e o risco de tanto overtreatment quanto undertreatment. Esses desafios são ainda complicados pela falta de dados quanto ao timing apropriado para avaliações hemodinâmicas adicionais como cateterismo diagnóstico, ressonância magnética cardíaca, varreduras de perfusão pulmonar ou angiografia por TC. 
A complexidade da HDC envolve um amplo espectro de gravidade da doença afetando tanto o sistema pulmonar quanto o cardiovascular, tornando difícil padronizar avaliação e manejo sob uma abordagem única e unificada. Com cada modalidade fornecendo insights únicos — como resistência vascular, padrões de perfusão e anormalidades estruturais — determinar o timing e integração ótimos dessas avaliações permanece incerto. 
Trabalhar em equipes multidisciplinares e desenvolver Diretrizes baseadas em evidências que abordem não apenas a farmacoterapia, mas também avaliação hemodinâmica abrangente são essenciais para melhorar os resultados nessa população heterogênea.

Além disso, a falta de critérios padronizados de desmame para medicamentos como sildenafil, milrinona, prostaciclinas e vasopressores contribui para a variabilidade na prática clínica, com descontinuação prematura ou prolongação desnecessária da terapia ambas posando potencial dano. Esse desafio é ainda complicado por instabilidade hemodinâmica intermitente e a presença de HP tanto pré quanto pós-capilar, tornando a tomada de decisão clínica particularmente desafiadora.

A iniciação de terapia e a escolha de farmacoterapias são frequentemente guiadas pela preferência do clínico ou protocolos institucionais em vez de evidências robustas.
Por exemplo, a iniciação precoce de iNO foi associada a resultados adversos, mas critérios de timing ótimos permanecem indefinidos. Da mesma forma, a padronização está faltando para iniciar, manter e desmamar PGE1 para patência ductal em HP grave ou disfunção do VE; a maioria dos clínicos confia na resolução de diferenças de saturação pré e pós-ductal de oxigênio ou evidência ecocardiográfica de reversão de shunt, impulsionada por preocupações sobre sobrecirculação pulmonar ou criação de um efeito de roubo. 
Esses desafios destacam a necessidade de Diretrizes baseadas em evidências e protocolos de consenso para otimizar a iniciação, titulação e desmame de farmacoterapias na HDC. 
Até então, a ecocardiografia neonatal direcionada permanece uma ferramenta crítica, permitindo monitoramento baseado na fisiologia em tempo real para informar decisões clínicas e otimizar o manejo.
CONCLUSÃO
A HDC permanece uma das condições mais graves do período neonatal, com oportunidades importantes para reduzir ainda mais a morbidade e mortalidade nesse grupo de pacientes. A natureza dinâmica e variável da fisiopatologia precoce da HDC demanda uma abordagem pensada e considerada para a farmacoterapia para otimizar a resposta terapêutica e minimizar riscos e efeitos colaterais. Uma escassez de dados de ECR nessa condição rara e preocupações recentes de impacto adverso, notadamente relacionado ao iNO, estão impulsionando um repensar das estratégias terapêuticas. Abordagens históricas de tamanho único estão sendo substituídas por estratégias dinâmicas baseadas na fisiopatologia cardiorrespiratória individual. Investigação futura é necessária para determinar se essa abordagem de medicina de precisão, combinada com novos agentes e alvos terapêuticos, insights farmacogenômicos crescentes e o potencial de análises de inteligência artificial, pode melhorar os resultados para pacientes com HDC, suas famílias e equipes clínicas.

ABSTRACT

Congenital diaphragmatic hernia (CDH) presents a complex challenge in neonatal care, requiring tailored pharmacological strategies to manage its distinct cardiorespiratory pathophysiology. CDH is commonly associated with pulmonary hypertension, impaired myocardial function, and adverse cardiorespiratory interactions, contributing to

significant morbidity and mortality. Effective pharmacotherapy must address these interconnected factors while minimizing complications or side effects. Despite limited randomized controlled trial data specific to CDH, recent reports

highlight the benefits of a precision medicine approach, focusing on individualized treatments based on evolving pathophysiology. Therapeutic interventions primarily involve pulmonary vasodilators, inotropes and vasopressors,prostaglandins, and corticosteroids; each agent has a distinct physiologic effect, and use needs to be tailored to the specific patient pathophysiology. Targeted neonatal echocardiography has emerged as a valuable tool for optimizing treatment decisions by providing real-time insights into ventricular performance and hemodynamic status. In this review, we explore the shift from a generalized pharmacological approach to targeted interventions based on evolving patient physiology. We discuss key therapeutic principles and the role of different drug classes in optimizing the management of infants with CDH throughout their intensive care journey.
RESUMO
A hérnia diafragmática congênita (HDC) apresenta um desafio complexo no cuidado neonatal, exigindo estratégias farmacológicas personalizadas para gerenciar sua fisiopatologia cardiorrespiratória distinta. A HDC é comumente associada a hipertensão pulmonar, função miocárdica prejudicada e interações cardiorrespiratórias adversas, contribuindo para morbidade e mortalidade significativas. A farmacoterapia eficaz deve abordar esses fatores interconectados enquanto minimiza complicações ou efeitos colaterais. Apesar de dados limitados de ensaios clínicos randomizados específicos para HDC, relatórios recentes destacam os benefícios de uma abordagem de medicina de precisão, focando em tratamentos individualizados com base na fisiopatologia em evolução. As intervenções terapêuticas envolvem principalmente vasodilatadores pulmonares, inotrópicos e vasopressores, prostaglandinas e corticosteroides; cada agente tem um efeito fisiológico distinto, e o uso precisa ser adaptado à fisiopatologia específica do paciente. A ecocardiografia neonatal direcionada surgiu como uma ferramenta valiosa para otimizar decisões de tratamento, fornecendo insights em tempo real sobre o desempenho ventricular e o status hemodinâmico.
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Teste  agora o seu conhecimento adqurido
1. Com base em um estudo de coorte multicêntrico recente e amplo do grupo de estudo de Hérnia Diafragmática Congênita (CDH), qual das seguintes intervenções farmacológicas está independentemente associada a maior mortalidade e necessidade de suporte à vida extracorpóreo em lactentes com CDH?

A. Alprostadil. B. Bicarbonato. C. Antagonistas do receptor de endotelina. D. Óxido nítrico inalado. E. Prostaciclinas.

2. As prostaciclinas são potentes vasodilatadores que se ligam a receptores acoplados à proteína G em células musculares lisas vasculares. Esse processo leva a uma redução no cálcio intracelular, resultando em relaxamento e dilatação vascular. Esse mecanismo é mediado por um aumento em qual dos seguintes?

            A. Monofosfato de adenosina cíclico. B. Monofosfato de guanosina cíclico. C. Fosfodiesterase-3. D. Fosfodiesterase-5. E. Prostaglandina E1.

3. Um lactente de 38 semanas de gestação é admitido na unidade de terapia intensiva neonatal para manejo de uma CDH do lado direito. Na ecocardiografia, observa-se que o lactente apresenta hipertensão pulmonar grave. A literatura atual mostra que a iniciação de prostaglandina E1 está associada a melhora na oxigenação e redução das velocidades de fluxo ductal direita-esquerda. As diretrizes internacionais de CDH sobre a iniciação de PGE1 em neonatos com CDH incluem todos os seguintes critérios EXCETO:

            A. Shunt ductal bidirecional ou direita-esquerda. B. Ductus arterioso constrito ou fechado. C. Dilatação ventricular esquerda. D. Disfunção ventricular esquerda grave. E. Regurgitação tricúspide.

4. Um lactente a termo diagnosticado com CDH esquerda está sendo manejado na unidade de terapia intensiva neonatal. A ecocardiografia demonstra hipertensão pulmonar grave com função ventricular direita prejudicada. A equipe decide iniciar levosimendana, um inotrópico positivo que pode ajudar a reduzir a resistência vascular pulmonar e sistêmica, além de melhorar a função ventricular direita. Qual dos seguintes melhor descreve o mecanismo de ação do levosimendana?

A. Agente sensibilizador ao cálcio. B. Estimulação do receptor beta adrenérgico cardíaco. C. Antagonista do receptor de endotelina. D. Estimulação do receptor alfa adrenérgico sistêmico. E. Estimulação do receptor V1 no músculo liso vascular.

5. Na admissão à unidade de terapia intensiva neonatal, um lactente com CDH diagnosticada prenatalmente apresenta pH de 7,05 no gasometria arterial. O papel do bicarbonato no tratamento da acidose desse paciente está sendo discutido. Embora um aumento no pH e melhoras transitórias na PO2 possam ser observados após a administração de bicarbonato, não há benefícios a longo prazo e múltiplos efeitos adversos a considerar. Qual dos seguintes é uma consequência adversa potencial do uso de bicarbonato para correção de acidose?

A. Vasodilatação cerebral. B. Diminuição da resistência vascular sistêmica. C. Diminuição da permeabilidade vascular. D. Aumento paradoxal do pH intracelular. E. Edema pulmonar.

Resumo Completo do Artigo: "Pharmacology in Congenital Diaphragmatic Hernia: A Focus on Cardiovascular Management"

O artigo, publicado na edição de outubro de 2025 da revista NeoReviews, é escrito por Anie Lapointe, Florian Kipfmueller, Neil Patel e Gabriel Altit. Ele aborda as estratégias farmacológicas para o manejo cardiovascular em recém-nascidos com hérnia diafragmática congênita (HDC), uma condição complexa que envolve hipertensão pulmonar (HP), disfunção miocárdica e interações cardiorrespiratórias adversas. O foco é na farmacoterapia personalizada, baseada na fisiopatologia dinâmica, com ênfase em eficácia, segurança e terapias emergentes. O artigo destaca lacunas educacionais, como a variabilidade no uso de medicamentos e a integração com intervenções cirúrgicas e respiratórias, e propõe objetivos para otimizar o tratamento e reduzir morbimortalidade.

Resumo e Introdução

A HDC representa um desafio neonatal único, exigindo estratégias farmacológicas adaptadas para gerenciar a fisiopatologia cardiorrespiratória interconectada, incluindo HP multifatorial, função miocárdica prejudicada e interações cardiorrespiratórias. Apesar da falta de ensaios clínicos randomizados (ECRs) específicos para HDC, abordagens de medicina de precisão enfatizam tratamentos individualizados baseados na evolução fisiopatológica. As intervenções incluem vasodilatadores pulmonares, inotrópicos, vasopressores, prostaglandinas e corticosteroides, com ecocardiografia neonatal direcionada como ferramenta essencial para otimizar decisões. O artigo discute a transição de abordagens generalizadas para intervenções direcionadas à fisiologia do paciente ao longo da jornada na unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN).

Fisiopatologia Cardiovascular na HDC como Base para Estratégias Terapêuticas

A circulação desempenha um papel central na fisiopatologia da HDC. A HP grave e persistente eleva a pressão arterial pulmonar (PAP), aumentando a pós-carga no ventrículo direito (VD), levando a hipertrofia, dilatação e disfunção diastólica. A HP é atribuída a anormalidades vasculares pulmonares estruturais e dinâmicas, mas a disfunção precoce do ventrículo esquerdo (VE) contribui para HP pós-capilar em até 60% dos casos, associada a pior prognóstico e uso de suporte extracorpóreo (ECLS). Fenótipos variáveis e dinâmicos exigem estratégias diferenciadas (Tabela 1 no artigo), com ecocardiografia neonatal serial como guia para identificar mecanismos subjacentes e evitar vasodilatadores pulmonares em disfunção do VE, que podem piorar o edema pulmonar.

Terapias Vasodilatadoras Pulmonares na HDC

Essas terapias visam relaxar o músculo liso arterial pulmonar (MLAP), reduzindo a resistência vascular pulmonar (RVP) pré-capilar, aliviando a pós-carga no VD e melhorando o fluxo pulmonar. No entanto, ECRs limitados e dados observacionais destacam riscos.

· Óxido Nítrico Inalado (iNO): Atua na via do NO, aumentando o GMPc no MLAP para vasodilatação. RCTs não mostraram benefício em HDC, e estudos multicêntricos associam uso precoce a maior mortalidade e necessidade de ECLS. Recomendado seletivamente para fenótipo de vasoconstrição pré-capilar refratária, com dose máxima de 20 ppm; descontinuação abrupta pode causar rebote de HP.

· Sildenafil: Inibidor da PDE-5, aumenta GMPc via NO. Melhora oxigenação e débito cardíaco em coortes observacionais. Uso IV precoce é promissor, mas ECRs como CoDiNOS foram interrompidos por baixa recrutamento. Recomendado para HP refratária ou desmame de iNO; uso antenatal foi interrompido por riscos de HP pós-natal em estudos não-HDC.

· Prostaciclinas: Atuam na via da prostaciclina, aumentando AMPc para vasodilatação. Incluem treprostinil (IV/subcutâneo, melhora severidade de HP e função do VD em estudos observacionais), epoprostenol (sem benefício em análise de registro multicêntrico) e selexipag (oral, promissor em modelos animais, mas sem dados em HDC). Riscos incluem hipotensão sistêmica e mismatch ventilação-perfusão.

· Antagonistas de Receptores de Endotelina (AREs): Bloqueiam a via vasoconstritora da endotelina-1. Bosentan (dual ETA/ETB) melhora severidade de HP em série de casos como adjuvante a iNO e sildenafila. Macitentan e ambrisentan são opções futuras, mas dados neonatais são limitados.

· Riociguat: Estimulador da guanilato ciclase solúvel, independente de NO. Melhora hemodinâmica em casos refratários, mas uso exploratório.

Manejo da Patência do Ducto na HDC: Papel da Prostaglandina E1 (PGE1)

PGE1 mantém o ducto patente para reduzir pós-carga no VD e aumentar fluxo sistêmico em disfunção grave do VE. Estudos observacionais mostram melhora na oxigenação e redução de PAP. Critérios recomendados: HP sistêmica/suprassistêmica, disfunção moderada/grave do VE/VD e ducto constritivo/fechado. Riscos incluem vasodilatação sistêmica e hiperostose cortical em uso prolongado; descontinuar se shunt predominantemente esquerdo-direito para evitar sobrecirculação pulmonar.

Terapias Inotrópicas, Lusitrópicas e Vasoativas

Essas visam suportar função miocárdica e tônus vascular sistêmico, com seleção cautelosa para equilibrar RVP e resistência vascular sistêmica (RVS).

· Epinefrina: Aumenta contratilidade e RVS; útil para disfunção precoce grave do VE, mas pode aumentar RVP e causar taquicardia/hiperglicemia.

· Norepinefrina: Aumenta RVS e pressão diastólica; melhora hemodinâmica pulmonar em modelos; útil para baixa pressão diastólica com função preservada do VE.

· Fenilefrina e Vasopressina/Terlipressina: Aumentam RVS; vasopressina útil em HP refratária, mas causa retenção hídrica; terlipressina em resgate para hipotensão/HP.

· Dopamina: Aumenta contratilidade, mas pode elevar RVP; não recomendado em HP significativa.

· Dobutamina: Efeitos inotrópicos com vasodilatação; útil para disfunção leve do VE/VD, mas cautela em hipotensão.

· Levosimendan: Sensibilizador de cálcio com efeitos inotrópicos/lusitrópicos e vasodilatadores; melhora HP e função do VD em coorte observacional.

· Milrinona: Inibidor da PDE-3; efeitos inotrópicos/lusitrópicos e vasodilatadores pulmonares. Resultados variáveis em estudos observacionais; ECR em andamento para HDC com índice de oxigenação ≥10.

· Suporte Adrenal e Hidrocortisona: Aumenta expressão de receptores beta; níveis baixos de cortisol em HDC correlacionam com pior prognóstico. Melhora pressão arterial e oxigenação, mas sem benefício em sobrevivência ou ECLS.

Agentes Farmacológicos Adjuvantes

· Alcalose e Bicarbonato: Usados historicamente para acidose, mas sem benefício comprovado; riscos incluem vasoconstrição cerebral e edema pulmonar; não recomendados.

· Analgesia, Sedação e Relaxantes Musculares: Reduzem reatividade vascular, mas evidências limitadas; opioides/benzodiazepinas associados a maior mortalidade em uso prolongado; paracetamol como alternativa pós-operatória.

· Agentes para Controle de Frequência Cardíaca: Taquicardia compensatória pode piorar disfunção; landiolol (beta-bloqueador ultracurto) reduz frequência sem hipotensão em estudo retrospectivo; beta-bloqueadores crônicos (ex.: carvedilol) para remodelamento vascular.

Terapias Emergentes

Incluem L-citrulina, inibidores de Rho-quinase, agonistas PPAR-γ, dismutase superóxido recombinante, análogos de tetrahidrobiopterina, ácidos graxos ômega-3, antagonistas 5-HT2A e VEGF recombinante humano. Sotatercept (fusão IIA-Fc de receptor de activina) para reversão de remodelamento. MicroRNAs e vesículas extracelulares de células-tronco de líquido amniótico promissores em modelos experimentais. Farmacogenômica destaca variantes genéticas (ex.: CYP2C9) influenciando eficácia e segurança.

Abordagem de Medicina de Precisão

Abordagens históricas "one-size-fits-all" são substituídas por estratégias dinâmicas baseadas em fisiopatologia individual, com ecocardiografia frequente e pacotes de cuidados multidisciplinares melhorando sobrevivência. Inteligência artificial pode integrar dados para insights em tempo real.

Desafios na Farmacoterapia

Incluem variabilidade fenotípica, falta de critérios padronizados para início/desmame, riscos de polifarmácia, ausência de ECRs e superfície vascular pulmonar reduzida limitando eficácia. Avaliações hemodinâmicas adicionais (cateterismo, RM cardíaca) carecem de timing definido.
Conclusão
A HDC exige farmacoterapia individualizada para otimizar resposta e minimizar riscos. Abordagens baseadas em evidências limitadas enfatizam transição para estratégias de precisão, novos agentes e farmacogenômica para melhorar desfechos em pacientes, famílias e equipes clínicas.
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HÉRNIA DIAFRAGMÁTICA CONGÊNITA (Congenital diaphragmatic hernia)





Congenital diaphragmatic hernia.
Zani A, Chung WK, Deprest J, Harting MT, Jancelewicz T, Kunisaki SM, Patel N, Antounians L, Puligandla PS, Keijzer R.Nat Rev Dis Primers. 2022 Jun 1;8(1):37. doi: 10.1038/s41572-022-00362-w.PMID: 35650272 Review.

Realizado por Paulo R. Margotto

Excelente e profunda revisão sobre essa grave patologia nas Unidades Neonatais publicada esse mês, enviada a nós pelo colega Dr. Guilherme Sant´Anna (Canadá). 
As altas taxas de mortalidade e morbidade associadas à hérnia diafragmárica congênita (HDC0 estão diretamente relacionadas à gravidade da fisiopatologia cardiopulmonar (tem origem poligênica em aproximadamente um terço dos casos!). 
A gravidade da hipoplasia pulmonar, hipertensão pulmonar e disfunção cardíaca são consideradas os principais determinantes de mortalidade precoce, morbidade e qualidade de vida
O manejo pós-natal concentra-se na estabilização cardiopulmonar (é importante o ecocardiograma nas primeiras 24 horas de vida!) e, em casos graves, pode envolver suporte de vida extracorpóreo. 
As diretrizes de prática clínica continuam a evoluíren devido à rápida mudança no cenário das opções terapêuticas, que incluem o manejo da hipertensão pulmonar, estratégias de ventilação e abordagens cirúrgicas. 
A disfunção precoce do ventrículo esquerdo pós-natal está independentemente associada a desfechos adversos na HDC 
Sobreviventes muitas vezes têm morbidades multissistêmicas de longo prazo, incluindo disfunção pulmonar, refluxo gastroesofágico, deformidades musculoesqueléticas e comprometimento do neurodesenvolvimento. 
O tratamento da HDC não deve ser interrompido quando os neonatos recebem alta hospitalar. O acompanhamento multidisciplinar de longo prazo visando à morbidade ao longo da vida associada à HDC e a transição dos cuidados para a vida adulta são necessários para caracterizar o curso da HDC ao longo da vida e permitir os melhores resultados possíveis para os pacientes.

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
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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   
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