PROTOCOLO PARA O USO DO OXIDO NITRICO
NO RECEM-NASCIDO

Unidade de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF
Hipertensao Pulmonar Persistente

Os objetivos do tratamento da HPP visam manter
a pressdo arterial sistémica em niveis adequados,
diminuir a resisténcia vascular pulmonar, garantir
liberagcdo de oxigénio para os tecidos e minimizar
lesdesinduzidas pelo oxigénio e pela ventilagao.

A administracdo o 6xido nitrico inalado (iNO) deve
ser considerada terapéutica adjuvante para recém-
nascidos com idade gestacional 2 34 semanas ao
nascimento devendo antes de sua instalacao
considerar:

1. Otimizacdo do suporte ventilatdrio na dependéncia
da presenca ou auséncia de doenca parenquimatosa
pulmonar e darespostaao tratamento:

* Alvos de Saturacdo de O, entre 90-95%, PaO, entre
50-80mmHge PaCO;entre 50-55mmHg;

a. sem doenc¢a parenquimatosa (hipoxemia devido
ao shunt D-E): usar menores pressodes
inspiratdrias e tempo inspiratério mais curto.

b. com doen¢a parenquimatosa: usar PEEP mais
elevado (manobra de recrutamento alveolar:
aumentar a PEEP para 7-8 cmH,0 de forma
transitdria e se houver melhora da oxigenacao,
recuar para 5-6 cmH,0, uma vez obtida boa
expansdo pulmonar (Martin Keszler). iNO atua
preferencialmente nos vasos sanguineos que
perfundem os alvéolos mais bem ventilados.

2.Corregdao daacidose;
3. Manter hematocrito > 40%;

a. Sedoanalgesia: fentanil, midazolam se
necessario;

b. Suporte inotropico (manter a pressao arterial
média entre 45-55 mmHg);

4. Avaliara gravidade do paciente - Calcular:
a.Gradiente Alvéolo-arterial de O,: P(A-a)0,
P(A-a)0,=[(Fi0,X6,35)-(PaCO,X 1,25)] - PaO,
>600 mmHg: alta mortalidade
b. Relagdo artério/Alveolar (PaO,/PAO;): a/A<0,15:
altamortalidade

c.Indice de Oxigenacdo: MAP X Fi0,% / PaO, = 25:
altamortalidade

Uso do éxido Nitrico Inalado (iNO)

A base fisioldgica para a queda na resisténcia
vascular pulmonar observada com o uso do O6xido
nitrico (NO) reside no fato que o NO é um gas
produzido no endotélio vascular através da conversdo
da arginina em citrulina por uma enzima chamada
NO-sintetase. O NO se difunde pela musculatura lisa
do endotélio vascular aumentando o nivel intracelular
de GMP (guanidina monofosfato) e promovendo a
dilatacdao da musculatura endotelial. O NO, uma vez
na corrente sanguinea, se combina com a
hemoglobina (grande avidez pelo NO), formando a
metahemoglobina, sendo assim inativado (esta é a
razdao porque o NO tem efeito vasodilatador
exclusivamente pulmonar).

Selec¢ao dos pacientes

 |dade gestacional = 34 semanas com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica que requerem ventilacao
mecanica.

e Evidénciaclinicade hipertensao pulmonar:

- RN com labilidade dos niveis de oxigenacdo (mais
de dois episddios de queda da SatO, abaixo de 85%,
emum periodode 12 h)

- Gradiente de PaO, pré e pds-ductal superior a 20
mmHg ou quando a diferenca de SatO, pré e pos-
ductal for superior a 5%, deste que a SatO, esteja
entre 70-95%.

- Ecocardiografia com Doppler colorido (Padrao
ouro) evidenciando shunt D-E pelo canal arterial
e/ou foramen ovale e medida da pressdo da artéria
pulmonar através da regurgitagdo tricuspide com
niveis suprassistémicos.

-indice de Oxigenagdo (10) =20

Contra-indicagao:

Cardiopatia dependente de shunt direito-esquerdo
no ducto arterioso

 Disfuncaoventricularesquerda grave

e Anomalia cromossémica congénita de mau
progndstico

e Coagulopatiaintratavel
Dose e desmame doiNO (vide fluxograma)
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Administracdo do iNO:

¢ iniciarcom 20ppm

¢ apods 30 minutos: Se Pa0, ndo aumentou mais do que
20mmHg (ou SatO, ndo aumentou mais do que 10%):
REAVALIAR e semresposta SUSPENDER

+ Se Pa0O, aumentou mais do que 20mmHg (ou SatO,
aumentou>10%):

+ iniciarodesmame daFiO,

+ Fi0, <60%: iniciar o desmame do iNO (caso contrario:
continuarapenas o desmame da FiO,)

+ desmame do iNO: diminuir o iNO 5ppm a cada 4
horas se iNO 5ppp: diminuir 1lppm a cada4 horas até
suspender

(para evitar ofend6meno de vasoconstricdo rebote, que
pode estar relacionado a diminui¢cdao da producgao
enddégena de éxido nitrico)

Se falhar na primeira reducdo, retornar a dose
anterior e tentar novamente apds 4 horas, se ndo houver
labilidade. Em caso de 2 insucessos no desmame em 12
horas, suspenda o desmame por 12 a 24 horas.

-Tempo de tratamento:
Tempo médio de 5 dias

A dependéncia prolongada de iNO estd geralmente
associada a anomalias pulmonares subjacentes como a
hipoplasia pulmonar ou a displasia alvéolocapilar.

Toxicidade (geralmente com exposicdo
prolongada a altas doses deiNO (>40ppm)

» Metahemoglobina: manter<2,5%

(se metahemoglobinemia: azul de metileno a 1% na
dose de 1-2mg/kg endovenoso em 5 minutos)

+Oxido nitroso (NO,: NO em contato com o O,): manter

<3ppm
*Sangramento (inibicdo da agregacdo e adesdo
plaquetdria)
Custos
3.000ddlares/dia
Resposta

* 40%, em geral respondem bem, elevando a 65%
quando associado a ventilacdo de alta frequéncia (esta
melhora se deve a abertura dos alvéolos).

» 1/3 com resposta parcial e fica dependente do NO (5
ppm), porvezes, mais de umasemana

OBS: Considerar:

e O uso de iNO na Hérnia diafragmatica se houver
evidéncias de shunt D-E extrapulmonar, com |10 =20
(devido a hipoplasia pulmonar, apenas 2 de 10 RN
respondem, ndo sendo uma contra-indicacdo). No
entanto, na presenca de disfun¢ao do ventriculo
esquerdo, o iNO ndo sera eficiente (risco de edema
pulmonar), constituindo uma contra-indicacdo. No
desmame, considerar o uso de sildenafil
(0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-
2mg/kg/dose de 4/4 horas VO).

*0 uso do iNO na displasia broncopulmonar grave (FiO»
maior ou igual a 30% ou em pressao positiva continua
ou em ventilagdo mecanica), quando terapéutica
convencional falhar. Pode estar indicado com o
objetivo de estimular a angiogénese (ndo para se obter
vasodilatacdo), com resultados (melhora da PaO,) uma
semanadepois.

IMPORTANTE: uso do éxido nitrico associado com o
sildenafil NA PRESENCA DE LESAO
PARENQUIMATOSA piora a oxigenacao devido ao
redirecionamento do fluxo sanguineo de regides
ventiladas e seletivamente dilatadas pelo iNO para
regides nao ventiladas, com aumento do shunt
intrapulmonar e consequente piora da oxigenacgao.
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