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INTRODUÇÃO

A hipertensão pulmonar persistente neonatal (HPPN) é uma síndrome complexa de etiologia diversa que ocorre em 1–6 por 1000 nascidos vivos, afetando até 10% das admissões em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal [ 1 ]. 
É caracterizada por resistência vascular pulmonar elevada, desvio da direita para a esquerda através do ducto arterioso ou forame oval patente e exposição prolongada do ventrículo direito a uma pós-carga aumentada, levando a hipoxemia grave ocorrendo em um momento crucial do desenvolvimento no período de transição circulatória perinatal [ 2 ].
A HPPN pode se desenvolver no contexto de hipoplasia pulmonar, hipóxia perinatal, inflamação e/ou lesão pulmonar. Ela comumente determina comprometimento hemodinâmico significativo, que na maioria das situações pode ser superado com tratamento específico da condição respiratória. 
Até 30% dos pacientes com HPPN não respondem ao óxido nítrico (iNO), necessitando de opções alternativas de tratamento, incluindo oxigenação por membrana extracorpórea [ 3 ]. 
Diferentes vasodilatadores têm sido utilizados, incluindo a via do óxido nítrico com sildenafil e a milrinona, que é um inibidor da fosfodiesterase que atua na via da prostaciclina; assim como as vias da endotelina e prostaciclina. 
Nos casos mais graves, o uso de suporte inotrópico e vasoconstritores que não comprometam os vasos do território pulmonar tornam-se obrigatórios para garantir a perfusão sistêmica adequada e são frequentemente utilizados para garantir o fluxo sanguíneo pulmonar, aumentando a pressão arterial sistêmica e diminuindo o shunt da artéria pulmonar para a aorta.

A vasopressina (VP) tornou-se uma terapia adjuvante atraente no tratamento de neonatos com HPPN refratária nos últimos anos. Na verdade, é um dos medicamentos com o maior aumento relativo na exposição em neonatologia durante a última década [ 4 ]. Foi introduzido pela primeira vez na década de 1950 como um agente para tratar diabetes insípido e sangramento gastrointestinal. Nos últimos anos, houve um interesse renovado no uso de VP em baixas doses como um potente vasoconstritor e venopressor [ 5 ]. É um neuropeptídeo endógeno produzido pelo núcleo supraóptico e paraventricular do hipotálamo e secretado pela glândula pituitária posterior. O papel principal é manter o volume sanguíneo circulante e a osmolaridade sérica dentro da faixa normal, mas também é um potente vasoconstritor sistêmico [ 6 , 7 ]. Seus efeitos são mediados pela ligação aos receptores V1 no músculo liso vascular, que por sua vez ativa os canais de cálcio, resultando em vasoconstrição em territórios como a pele, músculo esquelético e circulação esplâncnica. Em outros territórios, no entanto, desempenha um papel diferente: aumenta o fluxo sanguíneo renal nos rins e promove a reabsorção de água por meio de sua ação nos receptores V2, regulando as aquaporinas [ 8 ]. Da mesma forma, na presença de ACTH, sabe-se que aumenta a secreção de cortisol adrenal, agindo sinergicamente com as catecolaminas. 
Estudos demonstraram que baixas doses de VP causam vasodilatação seletiva nos leitos vasculares coronarianos, pulmonares e renais, liberando óxido nítrico endotelial devido à estimulação dos receptores endoteliais de ocitocina, que por sua vez desencadeia a ativação das isoformas endoteliais da óxido nítrico sintase [ 9 , 10 ]. 
Não aumenta a resistência vascular pulmonar até que níveis muito altos de vp plasmática sejam atingidos, o que ocorre em doses maiores que 2 mu/kg/min [ 11 ].
Essas propriedades, juntamente com seus efeitos inotrópicos e cronotrópicos mínimos, tornam a VP uma terapia fisiologicamente atraente em neonatos com hipotensão sistêmica e falha de oxigenação devido à HPPN grave [ 12 , 13 ].
A VP demonstrou melhorar a condição hemodinâmica e os desfechos fisiológicos de curto prazo em pacientes adultos e pediátricos com hipotensão refratária e sepse grave [ 14 , 15 ]. Nos últimos anos, relatos do uso de VP em neonatos em choque resistente a catecolaminas [ 16 , 17 , 18 ] e hipertensão pulmonar persistente mostraram resultados promissores [ 17 ], mas até o momento, faltam evidências de grandes ensaios mostrando benefícios com o uso de VP em HPPN. 
               OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo é descrever os efeitos da VP em bebês a termo com HPPN e hipotensão sistêmica no contexto de um protocolo de tratamento em estágios bem estabelecido.

                                    MATERIAIS E MÉTODOS
Este é um estudo de coorte retrospectivo conduzido em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de nível IV de referência de uma região de renda média. Revisamos os prontuários médicos de todos os neonatos admitidos na UTIN durante um período de 49 meses (2019–2023) que necessitaram de VP devido a: 
(a) HPPN refratária diagnosticada por sinais ecocardiográficos de hipertensão pulmonar, 
(b) hipoxemia persistente definida como índice de oxigenação (IO) > 20 e
 (c) hipotensão sistêmica definida como pressão arterial sistólica ou diastólica < terceiro percentil. 
Os critérios de exclusão foram bebês com cardiopatia congênita, malformações letais ou qualquer paciente que recebeu VP por menos de 6 h.Nossa instituição é um centro de referência nacional para HPPN. 
Desde 2019, implementamos um protocolo de gerenciamento em fases para hipotensão no contexto de HPPN, no qual a epinefrina é iniciada como um medicamento de primeira linha até uma dose de 0,07 ug/kg/min; a hidrocortisona é a segunda linha e a VP é sugerida como um medicamento de terceira linha. 
As características demográficas dos pacientes incluídos foram obtidas dos prontuários médicos; além disso, parâmetros ventilatórios, oxigênio, óxido nítrico inalado (iNO) e requisitos de drogas vasoativas, bem como parâmetros clínicos relevantes antes de iniciar a VP (frequência cardíaca, pressão arterial e diurese) em intervalos de 4, 8, 12, 24, 36 e 48 h após o início da VP, foram registrados. Sódio plasmático, lactato e gases sanguíneos arteriais dentro de –2 e +2 h desses pontos de tempo também foram registrados.

Para quantificar o suporte de drogas vasoativas, o escore inotrópico vasoativo (VIS) foi calculado em todos os pacientes nos mesmos momentos, usando a fórmula: dose de dopamina (µg/kg/min) + dose de dobutamina (µg/kg/min) + dose de 100 epinefrina (µg/kg/min) + dose de 10 milrinona (µg/kg/min) + dose de 10 VP (mu/kg/min) + dose de 100 norepinefrina (µg/kg/min) [ 19 ]. 
Para quantificar o suporte respiratório, o IO foi calculado durante o período do estudo usando a fórmula: pressão média das vias aéreas MAP (cm H2O) × FiO2 x 100 ÷ PaO2 . Os resultados foram avaliados em 4, 8, 12, 24, 36 e 48 h após o início do vp.

O período estabelecido para este estudo foi de 48 h após o início da VP.
 A dose inicial, conforme nosso protocolo de tratamento foi de 0,3 mU/kg/min, com titulação crescente a cada 15-60 min em incrementos de 0,2-0,3 mU/kg/min para atingir a pressão arterial alvo definida pelo médico assistente. A dose máxima e a duração da VP foram coletadas.

A ecocardiografia neonatal direcionada é um padrão de tratamento em nossa Unidade e é realizada por um cardiologista ou neonatologista certificado. Parâmetros ecocardiográficos, como pressão sistólica ventricular direita estimada, direção do fluxo de um ducto patente ou forame oval, bem como débito cardíaco estimado do ventrículo direito e esquerdo foram coletados, se disponíveis. Para avaliar a associação da terapia com parâmetros ecocardiográficos, uma ecocardiografia realizada dentro de 6 h antes do início da VP (t0) e outra realizada entre 3 e 24 h do início do medicamento foram consideradas para comparações (t1). Nenhum paciente foi excluído porque todos os indivíduos tiveram uma ecocardiografia realizada.

O sódio plasmático foi monitorado por razões de segurança a cada 6 a 8 h, enquanto em VP
análise estatística
as análises estatísticas foram realizadas usando o software SPSS, versão 25 (IBM). Foi usado um tamanho de amostra de conveniência. As características basais dos pacientes foram descritas usando mediana e intervalo interquartil (IQR). Para avaliar as diferenças em medidas repetidas dos resultados avaliados, o teste de postos sinalizados de Wilcoxon foi usado, pois as variáveis ​​tinham uma distribuição não paramétrica. As variáveis ​​categóricas foram avaliadas pelo teste qui-quadrado. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
RESULTADOS

 
Um total de 79 neonatos com diagnóstico de HPPN que receberam VP foram identificados durante o período do estudo. Onze [ 11 ] pacientes foram excluídos porque receberam VP por menos de 6 h. Destes pacientes, 4 morreram porque estavam em estado crítico no momento do início do medicamento e 7 foram conectados à ECMO dentro da janela de exclusão de 6 h, em todos esses pacientes a VP foi iniciada após a decisão de ECMO e foi usada como suporte na transição. 68 pacientes foram incluídos. 
As características basais dos pacientes incluídos são mostradas na Tabela  1. a idade gestacional mediana foi de 38,4 semanas e o peso médio ao nascer foi de 3065 gramas. A causa da HPPN foi hérnia diafragmática congênita em 57 pacientes (83,8%), síndrome de aspiração de mecônio (7 pacientes), broncopneumonia (2 pacientes), glicogenose intersticial pulmonar e doença pulmonar intersticial (1 paciente cada), e a idade mediana no início da VP foi de 2 dias, com uma variação entre 0 e 13 dias; todos os pacientes estavam em ventilação mecânica - a maioria deles em ventilação de alta frequência (86,5%) - e todos eles estavam recebendo iNO em uma dose inicial de 20 ppm. de acordo com nosso protocolo de gerenciamento em fases, todos os pacientes estavam em epinefrina e hidrocortisona quando a VP foi iniciada. a epinefrina foi titulada até a dose máxima de 0,07 µg/kg/min e a hidrocortisona foi de 1 mg/kg/dose, a cada 8 h.
Tabela 1. Características dos pacientes.
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A dose inicial de VP foi de 0,3 mu/kg/min e atingiu a dose máxima de 1,8 mu/kg/min, para atingir a pressão arterial alvo definida pela idade gestacional. a duração média da terapia com VP foi de 80,5 h, com variação entre 48 e 165 h.

Em relação aos diferentes marcadores hemodinâmicos, a pressão diastólica, sistólica e média aumentaram 4 h após o início da VP ( p  < 0,001) (Figura  1a ). Concomitantemente, observamos uma queda nas necessidades de drogas vasoativas, refletida no VIS após 8 h do início ( p  < 0,001), que mostrou um declínio de uma mediana de 26 para um nadir de 10 em 36 h (Figura   1b ). A produção de urina, lactato e pH melhoraram 4 h após o início do tratamento (Figura  1c, d, e, respectivamente). Da mesma forma, o déficit de base (Figura   1f ) e a frequência cardíaca diminuíram durante o período do estudo ( p  < 0,001).
Figura 1: parâmetros hemodinâmicos.



a alterações nos valores medianos da pressão arterial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM), ( b ) pontuação vasoativa-inotrópica, ( c ) lactato, ( d ) débito urinário, ( e ) ph sérico e ( f ) déficit de base após terapia com vasopressina. as barras indicam o intervalo entre o primeiro e o terceiro quartis, intervalo interquartil. um teste de Wilcoxon sign-rank foi realizado entre a variável no início da terapia com os diferentes pontos de tempo, *= uma diferença significativa com um p  < 0,05.

 
Em relação aos parâmetros respiratórios avaliados, IO (Figura   2a ), pressão média das vias aéreas (Figura.  2b ) e necessidades de oxigênio (Figura  2c ).
A pressão média das vias aéreas e as necessidades de oxigênio diminuíram significativamente suas medianas após quatro horas de tratamento (100% para 85% e 15 para 14, respectivamente), resultando por sua vez em uma diminuição no índice de oxigenação que permaneceu significativamente baixo durante todo o período de avaliação.
Figura 2: parâmetros respiratórios.



Alterações nos valores medianos do índice de oxigenação ( a ), pressão média das vias aéreas ( b ) e necessidades de oxigênio ( c ), após terapia com vasopressina. as barras indicam o intervalo entre o primeiro e o terceiro quartis, intervalo interquartil. um teste de posto de sinal de Wilcoxon foi realizado entre a variável no início da terapia com os diferentes pontos de tempo, *= uma diferença significativa com um p  < 0,05.

 
Na Tabela  2 mostramos a evolução das medianas de todas as variáveis ​​hemodinâmicas e respiratórias avaliadas com seus intervalos interquartis (iiq) desde o início da vasopressina até 48 h de tratamento.

Tabela 2 evolução das medianas das variáveis ​​hemodinâmicas e respiratórias avaliadas, intervalos interquartis (IQR) desde o início da vasopressina até 48 h de 
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A ecocardiografia foi realizada antes (t0) e após o início da VP (t1) em todos os 68 pacientes. A primeira ecocardiografia foi realizada em uma mediana de 4,5 h (intervalo: 2-6 h) antes do início da VP e o controle ecocardiográfico de acompanhamento foi feito em uma mediana de 7,6 h (intervalo: 3-24 h) após o início do medicamento. 
Hipertensão pulmonar suprassistêmica, caracterizada por um fluxo ductal exclusivo da direita para a esquerda, foi encontrada em todos os pacientes incluídos no estudo em t0. Em t1, 48% dos pacientes avaliados tinham um shunt ductal exclusivo da esquerda para a direita ( p  < 0,001), os 52% restantes tinham shunt bidirecional ou da direita para a esquerda. Em relação à avaliação do débito ventricular, o débito ventricular esquerdo aumentou de 124 ml/kg/min para 154 ml/kg/min (<0,001) e o débito ventricular direito de 126 ml/kg/min para 172 ml/kg/min (<0,001) após o início da VP.

O sódio plasmático diminuiu significativamente durante as primeiras 4 h e ao longo do período usando VP, de uma mediana de 132 mmol/l para um nadir de 130 mmol/l em 24 h após o início da VP. Não houve correlação de dose.

DISCUSSÃO

Este estudo retrospectivo é o maior incluindo recém-nascidos com hipotensão refratária e hipertensão pulmonar. Tanto os parâmetros hemodinâmicos quanto os respiratórios melhoraram com a aplicação de um protocolo padronizado para o uso de VP.E efeito foi alcançado já nas primeiras 4 h de tratamento.

Entre os resultados hemodinâmicos, um aumento nas pressões sistêmicas pôde ser observado, também outros parâmetros de perfusão como lactato, déficit de base e débito urinário melhoraram. Em relação aos resultados respiratórios, as necessidades de oxigênio e o índice de oxigenação diminuíram após o início.

 
Este é o primeiro estudo que se correlaciona com a ecocardiografia. demonstrando que após a VP, o débito cardíaco de ambos os ventrículos aumentou. além disso, os marcadores ecocardiográficos de HPPN foram significativamente melhorados com o uso da VP neste estudo. Este último fato provavelmente condicionou uma melhora significativa nos resultados respiratórios, como diminuição das necessidades de oxigênio e da pressão média das vias aéreas.

A principal força do presente estudo é que ele foi feito com um protocolo claro e bem estabelecido para o uso de VP, criando assim indicações homogêneas para seu uso, tornando os resultados mais compreensíveis. Em segundo lugar, com a pressão arterial sendo atualmente um desfecho principal altamente questionado, nosso estudo acrescenta a novidade de mostrar outros parâmetros de perfusão hemodinâmica, bem como avaliações ecocardiográficas, dando assim maior força aos nossos resultados, especialmente porque eles estão caminhando na mesma direção.

Outros autores mostraram resultados semelhantes; em uma coorte de 26 pacientes, relatada por Budniok, a VP foi capaz de melhorar significativamente a pressão arterial sistólica, diastólica e média, bem como outros parâmetros como lactato, pH e VIS em 24 h [ 18 ], no entanto, sua coorte tinha idade gestacional significativamente menor, com uma idade gestacional mediana de 26 semanas em comparação com a nossa, com uma mediana de 38,4 semanas; também, eles excluíram pacientes com hérnia diafragmática congênita e, em nossa coorte, esses pacientes representaram 83,8% da população do estudo. 
Acker et al mostraram uma melhora significativa na pressão arterial sistólica com o uso de VP após 12 h em uma coorte de 13 bebês nascidos a termo de um único Centro nos Estados Unidos [ 20 ]. Em nosso estudo, a melhora da pressão arterial permitiu uma diminuição significativa no uso de outras drogas vasoativas refletida na diminuição do VIS. 

Em uma coorte de 69 neonatos, Ni et al. [ 21 ] observaram que a VP melhorou a pressão arterial e a produção de urina, no entanto, seu estudo incluiu bebês prematuros com idade gestacional mediana de 33 semanas. 

Um achado notável do nosso estudo é a melhora do pH e do lactato em 4 h, enquanto outros estudos mostraram esse efeito apenas após 24 h [ 17 ]. Em relação à produção de urina, observamos uma melhora significativa após 4 h, enquanto outros estudos não encontraram efeito, ou um aumento marginal [ 17 , 18 ]. Isso, no entanto, pode ser devido ao efeito combinado de outras drogas usadas em nosso protocolo e não necessariamente a um efeito exclusivamente atribuível à VP.
 Em resultados respiratórios, Mohamed et al mostraram uma melhora significativa no índice de oxigenação já 6 h após o início da VP, em uma coorte de 10 neonatos de um único Centro no Canadá [ 12 ]. Em nosso estudo, essa melhora foi significativa em 4 h. Além disso, a pressão média das vias aéreas diminuiu significativamente após 4 h e as necessidades de oxigênio após 8 h.

Essa melhora na condição cardiorrespiratória geral se correlaciona com os achados ecocardiográficos em nossos pacientes: a HPPN diminuiu de suprassistêmica para subsistêmica, bem como o desvio do shunt ductal (da direita para a esquerda para a  esquerda para a direita).

A justificativa para o uso de VP está relacionada ao mecanismo de hipoxemia grave com HPPN, onde há desvio da direita para a esquerda de sangue desoxigenado através do ducto arterioso devido à hipertensão pulmonar suprassistêmica. O aumento da resistência vascular sistêmica para níveis maiores do que a resistência vascular pulmonar pode levar à reversão do desvio ductal, melhorando o fluxo sanguíneo pulmonar. A maioria dos vasopressores usados ​​em nossos pacientes não eram específicos para o sistema vascular sistêmico e a razão PVR: SVR permaneceu inalterada.
Dados mostraram que a VP causa vasodilatação seletiva na vasculatura pulmonar sob condições hipóxicas, enquanto causa vasoconstrição na vasculatura sistêmica [ 8 , 9 ].
 Essas propriedades tornam a VP uma terapia adjuvante atraente no tratamento de neonatos com HPPN refratária e hipotensão. As melhorias na oxigenação e na pressão arterial no estudo se correlacionam com essas propriedades e estão de acordo com publicações anteriores [ 11 , 17 , 21 ].

Também é importante notar em relação à segurança que, como descrito anteriormente, a VP pode causar hiponatremia por meio da inibição da reabsorção de sódio distal aos túbulos proximais [ 22 ]. Em nosso estudo, a produção de urina do paciente aumentou significativamente após 4 h, juntamente com uma diminuição significativa no sódio plasmático, nenhum episódio de hiponatremia grave (<120 mmol/l) foi observado.

Nossos achados sugerem que a VP pode ser uma terapia adjuvante eficaz em neonatos com diagnóstico de HPPN, nos quais há hipotensão sistêmica refratária e hipoxemia, apesar do tratamento convencional, melhorando a condição hemodinâmica e respiratória sem efeitos colaterais significativos.

As limitações do nosso estudo estão relacionadas à natureza retrospectiva do desenho, bem como à falta de um grupo de controle. Também por ser parte de um protocolo de tratamento em estágios, é impossível afirmar o efeito da VP sozinha ou combinada a outros tratamentos, que podem estar funcionando sinergicamente. Em relação aos pacientes excluídos, os autores estimam que uma janela menor que 6 h é muito pequena para avaliar os resultados fisiológicos relacionados à administração de VP. Futuros estudos maiores devem se concentrar em avaliar o benefício deste medicamento promissor em um ambiente randomizado e controlado.
                       CONCLUSÃO 

Em resumo, este estudo retrospectivo sugere que a administração de VP em baixas doses pode reverter a hipotensão sistêmica resistente à catecolamina e melhorar a oxigenação em neonatos a termo com  HPPN .
Abstract

Objective: The use of vasopressin as an adjunctive therapy in pulmonary hypertension associated with refractory systemic hypotension has increased. The objective of our study is to describe its effects on term infants.

Study design: Retrospective observational study. Setting in a referral level IV neonatal intensive care unit from a middle-income region. The patients are term neonates admitted to our NICU who required vasopressin due to severe Pulmonary Hypertension and refractory hypotension during a 49-month period (December 2019 and December 2023).

Results: We identified 68 term infants, all in mechanical ventilation, receiving inhaled nitric oxide (iNO), and a phased protocol management for hypotension. Vasopressin was a started at a mean of 2 days with a mean duration of 80 h. Regarding hemodynamic outcome: diastolic, systolic, and median systemic pressure significantly increased during the first 4 h of treatment, as well as arterial pH and urine output. Accordingly, lactate and Vasoactive Inotropic Score (VIS) score decreased after 4 and 8 h, respectively, after vasopressin was started. Regarding oxygenation markers: oxygen requirements and mean airway pressure decreased significantly (and therefore the oxygenation index decreased in concordance) after 4 h of vasopressin. Echocardiographic indices of pulmonary hypertension progressively improved after vasopressin infusion with a significant decrease of tricuspid ingurgitation velocities and the rate of right-to- left ductal shunt through the ductus arteriosus. In the same way, left and right ventricular output increased after the initiation of vasopressin.

Conclusion: This study showed that the use of vasopressin in neonates with persistent pulmonary hypertension was associated with a rapid and significant improvement in oxygenation and hemodynamic markers of perfusion, including blood pressure. Its effects begin early during the first hours of treatment.

                                    RESUMO

Objetivo

O uso de vasopressina como terapia adjuvante na hipertensão pulmonar associada à hipotensão sistêmica refratária aumentou. O objetivo do nosso estudo é descrever seus efeitos em bebês nascidos a termo.

Design de estudo

Estudo observacional retrospectivo. Contexto em uma unidade de terapia intensiva neonatal de nível IV de referência de uma região de renda média. Os pacientes são neonatos a termo admitidos em nossa UTIN que necessitaram de vasopressina devido à hipertensão pulmonar grave e hipotensão refratária durante um período de 49 meses (dezembro de 2019 e dezembro de 2023).

Resultados

Identificamos 68 recém-nascidos a termo, todos em ventilação mecânica, recebendo óxido nítrico inalatório (iNO) e um protocolo de tratamento em fases para hipotensão. A vasopressina foi iniciada em uma média de 2 dias com duração média de 80 h. Em relação ao resultado hemodinâmico: a pressão diastólica, sistólica e sistêmica mediana aumentaram significativamente durante as primeiras 4 h de tratamento, bem como o pH arterial e a produção de urina. Consequentemente, o lactato e o escore inotrópico vasoativo (VIS) diminuíram após 4 e 8 h, respectivamente, após o início da vasopressina. Em relação aos marcadores de oxigenação: as necessidades de oxigênio e a pressão média das vias aéreas diminuíram significativamente (e, portanto, o índice de oxigenação diminuiu em concordância) após 4 h de vasopressina. Os índices ecocardiográficos de hipertensão pulmonar melhoraram progressivamente após a infusão de vasopressina com uma diminuição significativa das velocidades de ingurgitamento tricúspide e da taxa de derivação ductal da direita para a esquerda através do ducto arterioso. Da mesma forma, o débito ventricular esquerdo e direito aumentou após o início da vasopressina.

Conclusão

Este estudo mostrou que o uso de vasopressina em neonatos com hipertensão pulmonar persistente foi associado a uma melhora rápida e significativa na oxigenação e nos marcadores hemodinâmicos de perfusão, incluindo pressão arterial. Seus efeitos começam precocemente durante as primeiras horas de tratamento.
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ARMADILHAS NO TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO PULMONAR
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Inicia dizendo que prefere os termos hipertensão pulmonar (HP) aguda e crônica, por refletir mais o que temos à mão. A HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA (que conhecemos mais como Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido) constitui uma falha de adaptação neonatal com uma elevação persistente da resistência vascular pulmonar e essa doença pode estar associada à insuficiência ventricular direita, ou com shunt de transição. 
Frequentemente buscamos as conseqüências e não focamos no ponto fundamental, que é a alta resistência pulmonar, aumentando a pós-carga do ventrículo direito (VD). 
A conduta na HP aguda gira em torno da pós-carga ventricular direita, devido à elevada resistência vascular pulmonar (RVP). Ainda ouço as pessoas falarem que o recém-nascido (RN) não tem HP porque não há diferença de oxigenação pré- e pós-ductal. Provavelmente os mais comprometidos com a HP frequentemente são aqueles que NÃO tem diferenças de saturação de O2 pré- e pós-ductal. Há uma vulnerabilidade do VD à pós-carga: se você se focar somente no aumento da pressão arterial (PA), usando fármaco errado, o aumento da RVP agrava o desempenho do VD, além de que o aumento da frequência cardíaca (FC) a um determinado ponto agrava a perfusão miocárdica. Não podemos nos distrair com fisiologia. Quando você tem um compromisso com a oxigenação não é só como o pulmão é recrutado. O desempenho do VD é muito importante no determinante do fluxo sanguíneo. Não podemos esquecer-nos disso. Do ponto de vista fisiológico temos que lembrar que é importante que você pense em duas coisas na sua conduta na HP aguda: PaO2 e o débito cardíaco (DC): melhorar a função do VD e se necessário abrir shunt (prostaglandina E-1) para ter fluxo sanguíneo sistêmico, esmo ás custas de uma menor Saturação de O2. Portanto, trata a HP aguda não é aumentar a PA para reverter shunt. Lembre-se que o shunt é nosso amigo! . A conduta na HP é reduzir a resistência vascular pulmonar e otimizar o fluxo sanguíneo e manter uma PA normal. Se você alcançar uma boa função VD e reduzir a resistência vascular pulmonar você vai aumentar a pré-carga para o coração esquerdo e vai melhorar o DC e vai melhora Pressão Sistólica pré-ductal.  Administrar medicamentos para reduzir a pressão do lado direito é muito mais lógico do que usar medicamentos que vão aumenta a pressão sistêmica, devido ao efeito negativo na resistência vascular pulmonar. Na presença de uma PA normal, sem asfixia, a milrinona pode ser eficaz devido a sua capacidade de aumentar a função do VD e também, agir como vasodilatador pulmonar reduzindo a resistência vascular pulmonar. Se HP aguda refratária: milrinona pelas razões exposta (não use em asfixia!), prostaglandina E-1 e se hipotensão arterial VASOPRESSINA (para melhorar a resistência vascular sistêmica sem aumentar a resistência vascular pulmonar). Portanto MILRINONA + VASOPRESSINA é uma terapia mais eficaz na nossa experiência. A HIPERTENSÃO PULMONAR CRÔNICA e uma desrregulação do leito vascular pulmonar e/ou falha do VD. A incidência em sido relatada em 28% dos pacientes com displasia broncopulmonar (DBP) as 36 semanas de idade pós-menstrual e com taxas de mortalidade de 38% nos casos graves de DBP. É uma doença nos últimos 5-10 anos. Não há consenso, as práticas são caóticas. Em termos dos critérios de diagnóstico, os mais comuns para a avaliação da HP crônica são o achatamento do septo e uma avaliação visual do VD e regurgitação tricúspide, exame realizado as 36 semanas de idade gestacional pós-concepção. Alguns pacientes tem uma hipertensão pulmonar mediada a fluxo, talvez seja a persistência do canal arterial, ou algum defeito atrial ou malformações. E por último, a HP crônica pode ser devido a outro problema, como estenose da veia pulmonar ou uma cardiopatia congênita. Torna-se necessário que o Neonatologista faça faz a ecocardiografia funcional, pois assim estamos avaliando o nosso paciente e as informações que estamos obtendo são confiáveis à luz da melhor ciência possível
Diagnóstico e Manejo da Hipotensão Neonatal: Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos.
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Vasopressor, Inotrópicos e Lusitrópicos. A complexidade do tema começa na sua própria definição (há 5!), sendo que a definição mais comum é a pressão arterial média (mmHg) abaixo da idade gestacional (semanas), utilizada por 73% dos neonatologistas. A importância da definição da hipotensão neonatal é (a) devido à perfusão cerebral ter a haver com a autorregulação cerebral (que é deficiente no prematuro expondo-o à isquemia ou hiperperfusão cerebral) (b) o reconhecimento para a progressão do choque neonatal. Assim, há uma clara associação entre hipotensão desfecho ruim do neurodesenvolvimento. Para uma medicina de precisão para decidir o que fazer na hipotensão neonatal devemos avaliar a fisiopatologia subjacente. 
O grupo de Patrick MacNamara, Weisz e o grupo do Canadá, para o tratamento da hipotensão neonatal, se baseiam no componente da pressão arterial (pressão arterial sistólica é determinada basicamente pelo volume sistólico e a pressão arterial diastólica reflete a resistência vascular). Então isso pode ajudar a avançar numa dimensão em que você pode ter problemas de resistência vascular ou no volume sistólico). Outro conceito que deveríamos considerar e entender é com base no conhecimento de que os vasopressores e inotrópicos que usamos na UTI Neonatal afetam diferentes receptores e assim, o efeito dessa medicação varia.  A maior parte da medicação que usamos tem pressores e efeitos inotrópicos de modo que ambos afetam receptores alfa da vascularização, causando vasoconstrição, mas também atuam no coração (receptores alfa, beta) aumentando o débito cardíaco. A dopamina é a única que atua no receptor dopaminérgico vascular e cardíaco (vamos falar disso mais adiante) e claro, a vasopressina atua no receptor vasopressina 1A no receptor da vascularização, induzindo vasoconstrição. A vasopressina se assemelha à fenilefrina: só tem efeitos vasculares de modo que não tem efeito cardíaco, ou seja, não tem efeito inotrópico. Ao usar essas drogas devemos nos basear na fisiopatologia de cada paciente e analisando o comprometimento cardiovascular, o bebê pode ser classificado em 6 categorias:1) HIPOVOLEMIA (choque séptico em fase inicial, hipotensão resistente a vasopressores): dopamina, epinefrina, norepinefrina e vasopressina 2) DEFICIENTE CONTRATILIDADE (com ênfase na asfixia) dobutamina devido à disfunção miocárdica, devendo ser evitado o excesso de bolus de fluido 3) PÓS-CARGA ELEVADA (bebê com má-adaptação após o nascimento cm diminuição também da contratilidade): dobutamina, milrinona 4) HIPOVOLEMIA (perda hídrica insensível, perda de sangue, ligadura precoce do cordão, DISFUNÇÃO VENTRICULAR DIREITA e nesse caso, a vasopressina pode ser considerada, principalmente na hipertensão pulmonar resistente a vasopressores 5) DISFUNÇÃO DIASTÓLICA (com destaque na miocardiopatia hipertrófica): esses bebês podem responder à vasopressina, com melhora da pressão arterial sistólica e diastólica em 2 horas (monitorar o sódio sérico- risco de hiponatremia com a vasopressina) 6) SHUNT E ARRTIMIA (persistência do canal arterial, malformação atrioventricular, taquicardia supraventricular). Na melhora da avaliação, temos a ecocadiografia funcional (é possível refutar ou confirmar o diagnóstico, selecionar o medicamento apropriado, considerando a fisiopatologia subjacente, possibilitando avaliar a resposta ao tratamento e usar também para titular a medicação) e a Near infrared spectroscopy- NIRS (dá informações sobre o fluxo sanguíneo cerebral; se a saturação abaixo de 50% por mais de 10% do tempo associou-se a um pior desfecho do neurodesenvolvimento; saturação abaixo de 55% ou menor do que 1,5 desvio padrão estava associado com pior desfecho após 24 meses: para cada 1% do tempo gasto  abaixo do limiar houve um aumento de 2% na chance de resultado cognitivo adverso ou morte). Portanto, a pressão arterial é importante, mas é um imperfeito marcador da função circulatória. Devido aos desafios em conduzir estudos randomizados e controlados, o manejo da hipotensão e do comprometimento circulatório permanece controverso. No manejo hemodinâmico desses pacientes críticos requer o conhecimento do desenvolvimento fisiológico, hemodinâmico e a farmacocinética e farmacodinâmica das medicações cardiovasculares. Noori incentiva a todos terem um entendimento básico da ecocardiografia porque  é isso que vai fazer a diferença.
Tratamento da hipertensão Pulmonar Neonatal Refratária (Hérnia Diafragmática e Displasia broncopulmonar)
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É abordada a categoria de hipertensão pulmonar (progressiva e crônica) que apresenta uma vasculatura estruturalmente anormal, seja pré-natal (hérnia diafragmática congênita-HDC) ou pós-natal (displasia broncopulmonar-DBP), com apresentação e dois casos representativos de cada situação. 
Na primeira situação (hérnia diafragmática) quanto à resposta ao iNO (óxido nítrico inalado), os achados  ecocadiográficos são essenciais: se você estiver com um RN com hipertensão pulmonar com shunt D-E em ambos os níveis atrial e canal arterial sugere resposta favorável ao iNO. No entanto a presença de disfunção do VE (ventrículo esquerdo), shunt ductal D-E e acompanhando de insuficiência mitral e shunt E-D atrial, indica que você não está só lidando com o RN com hipertensão arterial pulmonar, mas também hipertensão venosa pulmonar. O uso do iNO nessa situação pode até piorar o seu quadro, pois o iNO poderá exarcebar essa  hipertensão arterial esquerda e venosa pulmonar  e contribuir com a hemorragia pulmonar. 
Portanto, a ecocardiografia e shunt a nível atrial vai lhe ajudar a selecionar aqueles bebês que podem realmente se beneficiar com o iNO. É importante saber que maioria das crianças com hérnia diafragmática congênita tem hipoplasia do VE com deficiente enchimento E disfunção como esse bebê. Assim a resposta ao iNO depende da função do VE. Ao nascer um bebê com HDC esse deve ser submetido a uma ecocardiografia na primeira hora de vida. 
Quanto à terapia de volume: a hipotensão é comum nesses bebês e há muitas causas além da hipovolemia. Devemos ser muitos cautelosos ao usarmos volume em um RN com HDC ou qualquer outro caso com disfunção do VE. Lembrar que a insuficiência adrenal é muito comum e pode complicar o quadro da HDC e diminuir a resposta às catecolaminas. Se cortisol baixo, iniciar hidrocortisona. Nos bebês com HDC com hipotensão refratária, a vasopressina parece que melhora a hemodinâmica sistêmica e a troca gasosa sem nenhum efeito adverso sobre a resistência vascular pulmonar e na hipertensão pulmonar. Quanto à milrinona: droga com propriedades inotrópicas (melhora a função sistólica), lusitrópicas (melhora a função diastólica) e efeito vasodilatador pulmonar direto e não aumenta o consumo de oxigênio pelo miocárdio. 
Quanto à hipertensão pulmonar tardia nesses bebes (pode persistir por semanas ou meses) e terapia vasodilatadora pulmonar (sildenafil e o prostanóides, como o treprostinil) tem um papel crítico no seu manuseio. Usando exames de eco cardíacos seriados, as estimativas da pressão da artéria pulmonar podem ser usadas para prever o resultado clínico. Assim, a HDC é uma doença cardíaca e pulmonar e o tratamento medicamentoso é mais importante que o momento do reparo. Crianças mais graves tendem a ter hipertensão pulmonar crônica. Na segunda situação (DBP): devem ser submetidos à ecocadiografia aqueles que estão em suporte ventilatório no 7º dia de vida (se hipertensão pulmonar aumenta o risco de DBP), que apresentam episódios recorrentes de hipoxemia, aqueles com DBP moderada a severa. O iNO tem sido usado nesses bebês (tem efeito vasodilatador e efeito angiogênico [aumenta a vascularização]), NO ENTANTO, não devendo ser usado para prevenir a DBP e tem sido usado no tratamento de crises de hipertensão pulmonar. A melhor estratégia ventilatória nesses bebês com DBP é usar maior volume corrente, maior tempo inspiratório com uma frequência menor. Isso vai melhorar a distribuição dos gases e melhorar a gasometria e não vai levar a uma sobredistensão regional. Havendo suspeita de edema pulmonar, pensar em estenose da veia pulmonar (menos 50% sobrevive aos 2 anos!).
Controvérsias no Diagnóstico e Tratamento da Hipertensão Pulmonar do Recém-Nascido
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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 associado 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 (nos complementos) o uso de iNO 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)

Hipertensão pulmonar persistente no recém-nascido
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Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021
O papel da perfusão coronariana

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

                                                       Uso de vasopressina


A vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do ventrículo direito e melhora a perfusão pulmonar. Estudos em animais mostraram que a vasopressina aumenta a resistência vascular sistêmica e não a pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto.
          Se o RN vem usando milrinona, a pressão arterial sistêmica está boa, mas a criança piora não se deve aumentar a dose de milrinona (risco de hipotensão arterial sistêmica) e nem associar. Seria interessante, associar a vasopressina que vai melhorar a perfusão coronariana e consequentemente, melhorar a contração do ventrículo direito e com melhora na resistência vascular pulmonar.


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.

Vasopressina em recém-nascidos com hipertensão pulmonar aguda refratária

Vasopressin in newborns with refractory acute pulmonary hypertension.
Ouellet S, Drolet C, Morissette G, Pellerin A, Hébert A.Pediatr Res. 2024 May;95(6):1572-1577. doi: 10.1038/s41390-023-02995-3. Epub 2024 Jan 11.PMID: 38212386
Hipertensão pulmonar aguda (HPA) em recém-nascidos pode ser fatal e desafiadora de controlar. Em recém-nascidos com HPA refratária, atualmente há agentes terapêuticos limitados.

Esse  estudo  coorte retrospectivo de centro único em recém-nascidos com menos de um mês de idade que foram tratados com vasopressina por no mínimo uma hora no contexto de HPA refratária nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal e Pediátrica de um Centro universitário terciário entre 2016 e 2022. O objetivo foi avaliar a eficácia e a segurança da vasopressina em recém-nascidos como tratamento adjuvante para HPA refratária.                                            
Resultados
Vinte e cinco pacientes preencheram os critérios de inclusão. Nos pacientes que receberam vasopressina, o índice de oxigenação melhorou de 28,4 para 14,4 ( p  = 0,004) após doze horas de infusão contínua. As necessidades de oxigênio (FiO 2 ) diminuíram de 0,91 para 0,50 ( p  = 0,004) e a pressão arterial média aumentou de 41 para 51 mmHg ( p  = 0,001). Em nossa coorte, 68% dos pacientes apresentaram um episódio de hiponatremia (sódio sérico < 130 mmol/L).

Conclusões

O uso de vasopressina pode estar associado à melhora da oxigenação e do estado hemodinâmico de pacientes neonatais com HPA refratária à terapia inicial. Mais estudos prospectivos são necessários para estabelecer o perfil de segurança da vasopressina em recém-nascidos, particularmente em prematuros.

· Impacto DESSE ESTUDO

· A vasopressina pode ser um agente cardiotrópico eficaz para melhorar a oxigenação e o estado hemodinâmico em recém-nascidos com hipertensão pulmonar aguda.

· É necessário um monitoramento cuidadoso dos níveis séricos de sódio em recém-nascidos que estejam recebendo infusão de vasopressina.

· Isso fornece evidências adicionais para a consideração de vasopressina em recém-nascidos com hipertensão pulmonar aguda refratária ao óxido nítrico inalado.
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