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INTRODUÇÃO
A hipertensão pulmonar (HP) em recém-nascidos prematuros representa uma síndrome clínica complexa e heterogênea que contribui significativamente para a insuficiência respiratória hipóxica (IRH), morbidade e mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal. 
Ao contrário dos recém-nascidos a termo, nos quais a hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) é relativamente bem definida, a HP em recém-nascidos prematuros abrange um amplo espectro de fenótipos fisiopatológicos, incluindo:

- transição vascular pulmonar prejudicada, 
- remodelamento vascular pulmonar associado à displasia broncopulmonar)
-  hiperfluxo pulmonar, 
-  doença da veia pulmonar (estenose venosa pulmonar) e
- hipertensão venosa pulmonar secundária à disfunção do coração esquerdo. 
Esses diversos mecanismos frequentemente coexistem com uma transição de um fenótipo predominante para o outro, complicando tanto o diagnóstico quanto o manejo [ 1 , 2 ].

A transição da vida fetal para a pós-natal requer uma diminuição rápida e coordenada da resistência vascular pulmonar (RVP) e um aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. Em bebês prematuros, essa transição é frequentemente incompleta devido à imaturidade estrutural e funcional dos pulmões e da vasculatura pulmonar, deficiência de surfactante, vasorreatividade alterada e imaturidade miocárdica. É importante ressaltar que os fatores hemodinâmicos subjacentes à hipertensão pulmonar (HP) nessa população não são uniformes, o que exige uma abordagem fisiológica para o diagnóstico e tratamento [ 3 ].

O óxido nítrico inalado (iNO), um vasodilatador pulmonar seletivo que atua através da via do óxido nítrico-monofosfato de guanosina cíclico (NO-cGMP), revolucionou o tratamento da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN) em recém-nascidos a termo e quase a termo. No entanto, seu papel em recém-nascidos prematuros permanece altamente controverso. Além disso, preocupações com relação a potenciais efeitos adversos, incluindo um risco aumentado de hemorragia intraventricular grave em recém-nascidos extremamente prematuros, levaram a recomendações contra seu uso rotineiro [ 3 , 4 , 5 ].
Uma limitação crítica de estudos anteriores é a falta de estratificação por fenótipos subjacentes de hipertensão pulmonar aguda.
A resposta clínica à terapia vasodilatadora pulmonar, incluindo o óxido nítrico inalatório (iNO), depende muito do mecanismo hemodinâmico dominante. 
- por exemplo, o iNO pode ser benéfico em lactentes com resistência vascular pulmonar (RVP) elevada e transição vascular pulmonar mal adaptativa, mas
- ineficaz ou mesmo prejudicial naqueles com hipertensão venosa pulmonar, disfunção sistólica ou diastólica do ventrículo esquerdo ou fluxo sanguíneo pulmonar excessivo. Isso inclui lactentes com persistência do canal arterial (PCA) hemodinamicamente significativa da esquerda para a direita, nos quais a hipercirculação pulmonar e o aumento do retorno venoso pulmonar podem contribuir para a elevação das pressões pulmonares, apesar da resistência vascular pulmonar normal ou baixa. Nesses casos, a vasodilatação pulmonar pode aumentar ainda mais o fluxo sanguíneo pulmonar e a congestão vascular pulmonar, ressaltando a importância de uma avaliação ecocardiográfica cuidadosa antes de iniciar a terapia vasodilatadora pulmonar direcionada. Isso ressalta o risco de uma abordagem padronizada e reforça a necessidade de um manejo individualizado e guiado pela fisiologia.

Os avanços na ecocardiografia neonatal direcionada (TnECHO) e na avaliação hemodinâmica funcional permitiram uma caracterização mais precisa da fisiologia cardiovascular à beira do leito. Essas ferramentas, em conjunto com parâmetros clínicos e biomarcadores emergentes, como o peptídeo natriurético tipo B (BNP), oferecem o potencial de refinar o diagnóstico, orientar a terapia e monitorar a resposta em tempo real. No entanto, sua integração na tomada de decisões clínicas de rotina ainda é variável e faltam abordagens padronizadas.

Diante desses desafios, há uma necessidade urgente de reformular o manejo da hipertensão pulmonar aguda em recém-nascidos prematuros por meio de uma abordagem abrangente e baseada no fenótipo. 
           OBJETIVO DESSA REVISÃO

Esta revisão narrativa tem como objetivo sintetizar as evidências atuais sobre a fisiopatologia, o diagnóstico e o manejo da hipertensão pulmonar aguda e da insuficiência respiratória hipóxica em neonatos prematuros. 
Destacamos especificamente as controvérsias em torno do uso de óxido nítrico inalatório (iNO), enfatizamos a importância de distinguir entre os diferentes fenótipos de hipertensão pulmonar aguda e propomos uma abordagem fisiológica para orientar a terapia direcionada. 
Ao integrar a avaliação clínica, a avaliação ecocardiográfica e os biomarcadores emergentes, este trabalho busca fornecer uma estratégia prática e fundamentada em evidências para otimizar os desfechos nessa população vulnerável.
  METODOLOGIA DE REVISÃO NARRATIVA
Esta revisão narrativa foi desenvolvida por meio de uma busca abrangente na literatura nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Embase e Google Scholar. A busca incluiu estudos publicados em inglês de janeiro de 2000 a janeiro de 2026. Os termos de busca incluíram combinações de: pulmonary hypertension, persistent pulmonary,hypertension of the newborn, preterm infant, premature neonate, hypoxic respiratory failure, inhaled nitric oxide, targeted neonatal echocardiography, functional echocardiography, bronchopulmonary dysplasia, pulmonary vascular resistance, vasopressors, inotropes, milrinone, and vasopressin 
Priorizou-se a inclusão de ensaios clínicos randomizados, revisões sistemáticas, metanálises, Diretrizes de prática clínica, declarações de consenso e estudos observacionais relevantes para o diagnóstico e manejo da hipertensão pulmonar em prematuros. Artigos adicionais foram identificados por meio da revisão manual das listas de referências das publicações selecionadas. Dada a natureza heterogênea da hipertensão pulmonar em prematuros e a disponibilidade limitada de estudos intervencionistas de alta qualidade, estudos fisiológicos, translacionais e observacionais relevantes também foram incluídos quando contribuíram para a compreensão dos mecanismos da doença ou das abordagens terapêuticas. A literatura foi sintetizada utilizando uma estrutura baseada na fisiologia, enfatizando fenótipos hemodinâmicos, avaliação ecocardiográfica e estratégias de manejo individualizadas para hipertensão pulmonar aguda e insuficiência respiratória hipóxica em prematuros.
ALTERAÇÕES FISIOLÓGICAS NA RESISTÊNCIA VASCULAR PULMONAR NO ÚTERO E APÓS O NASCIMENTO EM BEBÊS PREMATUROS

A resistência vascular pulmonar (RVP) sofre alterações dinâmicas ao longo do desenvolvimento pulmonar fetal e durante a transição para a vida extrauterina. Compreender essas alterações fisiológicas é essencial para interpretar a fisiopatologia da hipertensão pulmonar em bebês prematuros. Figura  1.
Figura 1. Alterações fisiológicas na resistência vascular pulmonar (RVP) no útero e após o nascimento em bebês prematuros
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Desenvolvimento pulmonar fetal e RVP intrauterino

O desenvolvimento pulmonar progride através de cinco estágios distintos: o estágio embrionário (aproximadamente 4–5 semanas de gestação), o estágio pseudoglandular (6–16 semanas), o estágio canalicular (16–26 semanas), o estágio sacular (27–36 semanas) e o estágio alveolar, que começa no final da gestação e continua após o nascimento. 
O estágio canalicular representa o limiar de viabilidade, durante o qual as estruturas alveolares iniciais se formam e os pneumócitos tipo II começam a produzir surfactante [ 5 , 6 , 7 , 8 ].

Durante a vida fetal, a RVP é fisiologicamente elevada. Já às 6 semanas de gestação, o epitélio pulmonar em desenvolvimento começa a secretar fluido para os espaços aéreos. Esse fluido distende os pulmões e comprime a vasculatura pulmonar circundante, contribuindo para a manutenção de uma RVP elevada. Além disso, o tônus ​​vascular pulmonar é ativamente mantido por meio de mecanismos vasoconstritores em resposta ao ambiente intrauterino relativamente hipóxico [ 9 , 10 , 11 ].

À medida que a gestação progride, a RVP não é estática. Estudos sugerem um declínio gradual na RVP durante os estágios canalicular e sacular inicial (aproximadamente 20 a 30 semanas de gestação), provavelmente refletindo o aumento da densidade vascular e a maturação da circulação pulmonar em paralelo com o crescimento pulmonar. No entanto, no final da gestação (aproximadamente 30 a 38 semanas), pode haver um aumento relativo no tônus ​​e na reatividade vascular pulmonar, potencialmente relacionado à maior sensibilidade da vasculatura pulmonar à hipoxemia intrauterina. Como resultado, os recém-nascidos a termo podem apresentar RVP relativamente elevada, que normalmente diminui rapidamente após o nascimento [ 9 , 10 , 11 ].
Transição ao nascer
A transição da vida fetal para a neonatal é caracterizada por uma rápida redução na RVP, acompanhada por um aumento na resistência vascular sistêmica (RVS). Com o início da respiração, a aeração e oxigenação pulmonar levam à vasodilatação pulmonar, enquanto o clampeamento do cordão umbilical aumenta a RVS. Essas mudanças promovem uma mudança do shunt fetal da direita para a esquerda para uma circulação predominantemente da esquerda para a direita [ 5 , 6 , 7 , 8 ].

Ao nascimento, vários processos ocorrem simultaneamente: aumento do fluxo sanguíneo pulmonar (FSP), eliminação do líquido pulmonar fetal, melhora da oxigenação e remodelação estrutural e funcional da vasculatura pulmonar. Essas alterações facilitam a redução normal da resistência vascular pulmonar (RVP) e o estabelecimento de uma circulação pulmonar eficaz. Figura  1 .

Em bebês prematuros, no entanto, essa transição costuma ser incompleta. A estrutura pulmonar imatura, a deficiência de surfactante, o desenvolvimento vascular comprometido e a vasorreatividade alterada podem limitar a redução normal da resistência vascular pulmonar (RVP), predispondo à hipertensão pulmonar persistente e à insuficiência respiratória hipóxica.
FENÓTIPOS DE HIPERTENSÃO PULMONAR EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS: UMA ABORDAGEM BASEADA NA FISIOLOGIA.
A hipertensão pulmonar (HP) em recém-nascidos prematuros representa uma condição heterogênea com fenótipos fisiológicos distintos. Compreender esses fenótipos é essencial para orientar o manejo direcionado. A base hemodinâmica da HP pode ser conceituada utilizando princípios derivados da lei de Ohm, onde a resistência é definida como a pressão dividida pelo fluxo (R = P/Q) e, portanto, a pressão é igual ao fluxo multiplicado pela resistência (P = Q × R). Na circulação pulmonar, essa relação é ainda influenciada pela pressão atrial esquerda, de modo que a pressão média da artéria pulmonar pode ser aproximada por:

Pressão arterial pulmonar ≈ (fluxo sanguíneo pulmonar × resistência vascular pulmonar) + pressão capilar pulmonar (PCP).

Assim, a elevação da pressão pulmonar em recém-nascidos prematuros pode resultar do aumento da resistência vascular pulmonar, do aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, da elevação da pressão venosa pulmonar ou de uma combinação desses mecanismos. 
Para fins conceituais e clínicos, essas alterações hemodinâmicas podem ser vistas como três padrões fisiológicos predominantes. No entanto, esses padrões não são mutuamente exclusivos, e muitos recém-nascidos prematuros apresentam fisiologia sobreposta, com contribuições simultâneas de mais de um mecanismo. O principal fator hemodinâmico também pode mudar ao longo do tempo, o que reforça a importância da avaliação clínica e ecocardiográfica seriada. Portanto, o objetivo da avaliação baseada no fenótipo não é atribuir uma categoria diagnóstica rígida, mas sim identificar o principal mecanismo hemodinâmico que impulsiona a deterioração clínica em um determinado momento e orientar estratégias de manejo individualizadas.

          Esses mecanismos definem três fenótipos fisiológicos principais da HP. Figura  2 .

      1. Aumento da resistência vascular pulmonar (fenótipo de má adaptação)
O primeiro fenótipo é caracterizado por resistência vascular pulmonar (RVP) elevada, geralmente resultante de hipóxia, acidose, inflamação ou comprometimento da transição vascular pulmonar após o nascimento. Esse fenótipo de “má adaptação” leva ao aumento da pós-carga do ventrículo direito (VD), disfunção do VD e achatamento ou deslocamento para a esquerda do septo interventricular. À medida que as pressões no VD excedem as pressões no lado esquerdo, pode ocorrer shunt da direita para a esquerda ou bidirecional através do canal arterial patente (CAP) ou do forame oval patente (FOP), resultando em hipoxemia.

A redução da pré-carga do ventrículo esquerdo (VE) devido ao comprometimento do fluxo sanguíneo pulmonar compromete ainda mais o débito cardíaco sistêmico. Esse ciclo de hipoxemia, perfusão reduzida e isquemia perpetua a vasoconstrição pulmonar e piora a HP [ 4 ].
      2. Aumento do fluxo sanguíneo pulmonar (fenótipo de hipercirculação)
O segundo fenótipo é impulsionado pelo aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, tipicamente devido a lesões com shunt da esquerda para a direita, como um canal arterial patente (PCA) grande, comunicação interventricular (CIV) ou shunts sistêmico-pulmonares. Em alguns casos, a manutenção farmacológica da permeabilidade do canal arterial ou a presença de malformações arteriovenosas também podem contribuir.

O fluxo sanguíneo pulmonar excessivo leva à hipercirculação pulmonar, aumento do retorno venoso pulmonar e elevação da pré-carga do VE. Isso pode resultar em dilatação ou disfunção do VE, aumento da pressão atrial esquerda e congestão venosa pulmonar. O edema pulmonar resultante prejudica as trocas gasosas, levando à hipoxemia e insuficiência respiratória. Nesse fenótipo, o uso de vasodilatadores pulmonares seletivos (iNO) pode exacerbar a congestão pulmonar, aumentando ainda mais o fluxo sanguíneo pulmonar [ 12 , 13 ].
      3.Hipertensão venosa pulmonar (fenótipo pós-capilar)
O terceiro fenótipo envolve pressão venosa pulmonar elevada, refletida pelo aumento da PCWP apesar do fluxo sanguíneo pulmonar normal em lactentes com doença da veia pulmonar, incluindo estenose venosa pulmonar. O miocárdio prematuro é caracterizado por complacência reduzida, relaxamento diastólico prejudicado e resposta alterada do receptor adrenérgico, com predominância da atividade do receptor α-adrenérgico sobre a atividade do receptor β-adrenérgico [ 4 , 5 , 6 , 7 ].

Esses fatores predispõem à disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, ao aumento da pressão atrial esquerda e à hipertensão venosa pulmonar. Nesse contexto, a terapia vasodilatadora pulmonar pode agravar o edema pulmonar, aumentando o fluxo sanguíneo pulmonar para um coração esquerdo não complacente e, consequentemente, exacerbando a insuficiência respiratória.

Além da disfunção sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo, a hipertensão sistêmica pode contribuir para o desenvolvimento de hipertensão pulmonar pós-capilar em um subgrupo de prematuros. O aumento da pós-carga sistêmica pode prejudicar o relaxamento e a complacência do ventrículo esquerdo, resultando em aumento das pressões atrial esquerda e venosa pulmonar. Estudos recentes destacaram a associação entre hipertensão sistêmica, disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e doença vascular pulmonar em prematuros, sugerindo que anormalidades cardiovasculares do lado esquerdo podem contribuir para a hipertensão pulmonar além dos efeitos da remodelação vascular pulmonar isoladamente. O reconhecimento dessa fisiologia é importante, pois estratégias de manejo direcionadas à redução da pós-carga do ventrículo esquerdo e à otimização da função cardíaca esquerda podem ser benéficas em pacientes selecionados [ 14 ].

O manejo eficaz da hipertensão pulmonar em recém-nascidos prematuros exige a identificação precisa do fenótipo fisiológico subjacente. Uma abordagem única para todos os casos é inadequada, visto que terapias benéficas em um fenótipo podem ser prejudiciais em outro. Por exemplo, vasodilatadores pulmonares podem melhorar os resultados no fenótipo de má adaptação, mas agravar o edema pulmonar em casos de hiperfluxo pulmonar ou hipertensão venosa. Portanto, uma abordagem baseada na fisiologia e guiada por ecocardiografia é essencial para personalizar a terapia, otimizar a hemodinâmica pulmonar e sistêmica e melhorar os resultados clínicos.
Figura 2. Fenótipos de hipertensão pulmonar em recém-nascidos prematuros: fisiologia e consequências hemodinâmicas
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DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSÃO PULMONAR EM RECÉM-NASCIDOS 

PREMATUROS: ABORDAGEM CLÍNICA E ECOCARDIOGRÁFICA FUNCIONAL.
Diagnóstico clínico
O diagnóstico clínico de hipertensão pulmonar (HP) em bebês prematuros é frequentemente suspeitado na presença de insuficiência respiratória aguda (IRA) desproporcional ao grau de doença pulmonar. 
                          Os principais indicadores clínicos incluem:
· Hipoxemia persistente com baixa pressão parcial de oxigênio arterial (PaO₂) apesar do suporte ventilatório adequado.

· Uma diferença de saturação de oxigênio pré-ductal para pós-ductal ≥5–10%, sugerindo shunt da direita para a esquerda ou bidirecional.

· Índice de oxigenação elevado (IO ≥ 15–20)

· Aumento do gradiente de oxigênio alvéolo-arterial

· Oxigenação lábil ou cianose diferencial
Embora esses achados levantem suspeitas de hipertensão pulmonar, eles não são diagnósticos e devem ser interpretados em conjunto com a avaliação ecocardiográfica.
Peptídeo natriurético tipo B (BNP) no diagnóstico da hipertensão pulmonar
O peptídeo natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) tem sido avaliado como um biomarcador para a detecção precoce de hipertensão pulmonar (HP) em recém-nascidos prematuros. Níveis elevados refletem aumento do estresse da parede miocárdica, particularmente relacionado à sobrecarga de pressão do ventrículo direito. Evidências emergentes sugerem que o NT-proBNP pode servir como uma ferramenta de triagem adjuvante útil para identificar hipertensão pulmonar precoce ou em evolução, incluindo hipertensão pulmonar crônica associada à displasia broncopulmonar [ 15 , 16 ].

Embora a ecocardiografia continue sendo o padrão ouro para o diagnóstico, o NT-proBNP pode ser particularmente valioso em contextos onde o acesso à ecocardiografia é limitado ou tardio. Portanto, a dosagem de BNP/NT-proBNP pode ser incorporada como parte de uma abordagem diagnóstica multimodal, juntamente com a avaliação clínica e ecocardiográfica, em vez de ser utilizada como um teste diagnóstico isolado.
Papel da ecocardiografia
A ecocardiografia é o método não invasivo padrão-ouro para o diagnóstico e avaliação hemodinâmica da hipertensão pulmonar em neonatos. Em prematuros com insuficiência respiratória, a ecocardiografia deve ser realizada o mais precocemente possível, idealmente antes do início de terapias como o óxido nítrico inalatório, para:

· Confirme a presença de hipertensão pulmonar.

· Identificar o fenótipo fisiológico subjacente (ex.: RVP elevada vs. hiperfluxo pulmonar vs. hipertensão venosa pulmonar)

· Orientar estratégias de gestão direcionadas

Em centros especializados, a ecocardiografia funcional ou a ecocardiografia neonatal direcionada (TnECHO) oferece uma ferramenta dinâmica à beira do leito para avaliação hemodinâmica longitudinal contínua e monitoramento da resposta à terapia.

A avaliação ecocardiográfica da hipertensão pulmonar em recém-nascidos prematuros pode ser amplamente categorizada em três domínios:
1,Estimativa da pressão da artéria pulmonar
A medição direta da pressão da artéria pulmonar não é viável de forma não invasiva; no entanto, vários índices ecocardiográficos são usados ​​como substitutos:
· Velocidade do jato de regurgitação tricúspide (RT): A estimativa da pressão sistólica do ventrículo direito (PSVD) usando a equação de Bernoulli modificada é um dos métodos mais amplamente utilizados.

· Jato de regurgitação pulmonar (RP): A velocidade do jato de RP pode ser usada para estimar a pressão arterial pulmonar média (PAPm). Uma velocidade de RP > 2,2 m/s sugere PAPm elevada.

· Tempo de aceleração da artéria pulmonar (PAAT):

· PAAT é um marcador não invasivo adicional para prever pressão pulmonar elevada [ 17 ].

· Posição do septo interventricular (SIV): O achatamento ou abaulamento do septo para a esquerda reflete o aumento da pressão no ventrículo direito em relação ao ventrículo esquerdo.

· Índice de excentricidade sistólica do ventrículo esquerdo (LVsEI): Um índice de excentricidade elevado indica sobrecarga de pressão no ventrículo direito.
Embora os jatos Doppler de TR e PR forneçam informações importantes sobre a hemodinâmica pulmonar, sua avaliação apresenta limitações importantes. Esses sinais estão frequentemente ausentes em bebês prematuros e, mesmo quando presentes, envelopes Doppler incompletos podem limitar a precisão e a confiabilidade da estimativa de pressão. Em muitos contextos clínicos, particularmente onde o ecocardiograma transtorácico avançado não está disponível, o achatamento septal e a velocidade de TR permanecem os marcadores mais comumente usados ​​para pressões pulmonares elevadas [ 4 , 16 , 17 , 18 ].

      2. Avaliação da direção do shunt

A avaliação da direção do fluxo através do canal arterial patente fornece informações essenciais sobre a fisiologia vascular pulmonar:

· O shunt da direita para a esquerda ou bidirecional é altamente sugestivo de resistência vascular pulmonar elevada.

· O shunt da esquerda para a direita sugere menor resistência vascular pulmonar ou aumento do fluxo sanguíneo pulmonar.

O shunt da direita para a esquerda ou bidirecional é relatado em 73–91% dos lactentes com hipertensão pulmonar persistente, tornando-se uma característica diagnóstica fundamental [ 4 , 18 , 19 ]. É importante ressaltar que o shunt da direita para a esquerda ou bidirecional ao nível do ducto arterioso geralmente indica pressões arteriais pulmonares elevadas em relação às pressões sistêmicas; no entanto, a direção do shunt isoladamente não deve ser interpretada como um marcador direto de aumento da resistência vascular pulmonar. Pressões arteriais pulmonares elevadas podem resultar de aumento da resistência vascular pulmonar, aumento do fluxo sanguíneo pulmonar, aumento da pressão atrial esquerda ou uma combinação desses mecanismos. Por exemplo, lactentes com disfunção ventricular esquerda significativa e hipertensão pulmonar pós-capilar podem apresentar shunt ductal da direita para a esquerda, apesar da resistência vascular pulmonar normal. Portanto, a interpretação da direção do shunt deve sempre ser integrada a uma avaliação ecocardiográfica abrangente da função ventricular, das pressões pulmonares e da fisiologia hemodinâmica geral.
      3. Avaliação da função ventricular
A avaliação da função tanto do ventrículo direito (VD) quanto do ventrículo esquerdo (VE) é essencial, visto que a disfunção ventricular influencia significativamente as decisões de tratamento.
FUNÇÃO DO VENTRÍCULO DIREITO
Embora a ressonância magnética cardíaca e o cateterismo sejam os padrões de referência para avaliar a função do ventrículo direito e a resistência vascular pulmonar, a ecocardiografia fornece indicadores confiáveis ​​à beira do leito:

· Variação fracionária da área (FAC) [ 20 ]

· • Medido na vista apical de quatro câmaras e na revisão de três câmaras com foco no ventrículo direito usando imagens 2D

· • Representa a razão entre a área sistólica e a área diastólica do ventrículo direito

· • Serve como um indicador da função sistólica do VD, análogo à fração de ejeção do VE.

· ◦ Os valores normais variam de aproximadamente 25 a 45%, aumentando com a idade pós-natal.

· ◦ RV-FAC ≤ 33% sugere disfunção ventricular direita significativa

· ◦ Valores em torno de 19% foram associados a desfechos adversos, incluindo necessidade de ECMO ou morte [ 20 ]

· Excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE)

· • Medido usando o modo M na vista apical de quatro câmaras.

· • Reflete a função sistólica longitudinal do ventrículo direito

· ◦ Os valores normais variam com o peso e a idade gestacional [ 21 ]:

· ▪ 0,45 ± 0,03 cm em bebês com peso entre 1500 e 2500 g

· ▪ 0,8 ± 0,16 cm em bebês com peso entre 2500 e 3600 g

· TAPSE < 4 mm está associado à disfunção grave do ventrículo direito e a desfechos desfavoráveis.

· Imagem Doppler tecidual (TDI)

· • Em particular, a velocidade de pico durante a sístole (s') como métrica da função ventricular esquerda e direita.

· Índice de desempenho miocárdico (MPI)

· • Reflete a função sistólica e diastólica combinadas

Entre esses índices, FAC e TAPSE são os mais comumente usados ​​na prática clínica [ 4 , 18 , 19 ].

O diagnóstico de hipertensão pulmonar em recém-nascidos prematuros não deve se basear em um único parâmetro, mas sim em uma avaliação integrada que combine achados clínicos e avaliação ecocardiográfica. 
A ecocardiografia funcional permite a identificação do fenótipo de hipertensão pulmonar dominante, a avaliação da função ventricular e da fisiologia do shunt, além do monitoramento em tempo real da resposta às intervenções.

Essa abordagem baseada na fisiologia é essencial para selecionar terapias apropriadas e evitar intervenções potencialmente prejudiciais, especialmente em uma população onde as respostas ao tratamento variam significativamente dependendo do perfil hemodinâmico subjacente.
MANEJO DA HIPERTENSÃO PULMONAR E DA INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA HIPÓXICA AGUDA EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS
O manejo da hipertensão pulmonar e da insuficiência respiratória hipoxêmica aguda em recém-nascidos prematuros começa com a otimização do suporte respiratório e cardiovascular. As principais medidas incluem o recrutamento alveolar adequado, a prevenção da atelectasia e da hiperinsuflação, a correção da hipoxemia, da hipercapnia e da acidose, e a administração de surfactante quando indicado. O controle cuidadoso de fluidos, a manutenção da perfusão sistêmica adequada e a minimização do estresse e de estímulos dolorosos também são componentes importantes do cuidado de suporte.

Após a estabilização, a avaliação ecocardiográfica pode ajudar a caracterizar a fisiologia hemodinâmica subjacente e orientar a seleção de terapias direcionadas.

N
esta revisão, discutimos as controvérsias em torno do uso de óxido nítrico inalatório (iNO), bem como o papel dos agentes inotrópicos e vasoativos no manejo da hipertensão pulmonar (HP) em recém-nascidos prematuros. Também propomos uma abordagem baseada na fisiologia para orientar a tomada de decisões clínicas nessa população vulnerável.

PAPEL DO ÓXIDO NÍTRICO INALADO NA HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA E NA INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA HIPÓXICA EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS
O óxido nítrico inalado (iNO) é um vasodilatador pulmonar seletivo que desempenha um papel estabelecido no tratamento da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido em bebês a termo e quase a termo. Seu papel em bebês prematuros com hipertensão pulmonar aguda e insuficiência respiratória hipóxica é mais complexo e permanece controverso. Nessa população, o iNO não deve ser considerado uma terapia de rotina ou padrão, mas sim uma intervenção seletiva, guiada pela fisiologia, para bebês com evidências de doença pulmonar associada à resistência vascular. Figura  3 .
Figura 3. Uso de óxido nítrico inalado em recém-nascidos prematuros com hipertensão pulmonar aguda e insuficiência respiratória hipóxica
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Fig. 4 Papel da prostaglandina na hipertenséo pulmonar aguda e na insuficiéncia respiratdria hipéxica em recém-nascidos pré-termo.
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Mecanismo de ação

O óxido nítrico (NO) é um vasodilatador pulmonar seletivo que é sintetizado endogenamente a partir do aminoácido L-arginina pela óxido nítrico sintase (NOS). Na vasculatura pulmonar, o NO difunde-se para as células musculares lisas vasculares e ativa a guanilato ciclase solúvel, levando ao aumento dos níveis de guanosina monofosfato cíclico (cGMP). Esta cascata resulta no relaxamento da musculatura lisa, vasodilatação pulmonar e redução da RVP [ 22 ].

Por meio desses mecanismos, o óxido nítrico inalado (iNO) melhora a relação ventilação/perfusão, aumenta a oxigenação e eleva a tensão arterial de oxigênio (PaO₂), particularmente em condições caracterizadas por resistência vascular pulmonar (RVP) elevada.

Considerações de segurança em bebês prematuros

O perfil de segurança do óxido nítrico inalatório (iNO) em recém-nascidos prematuros requer consideração cuidadosa. Um efeito adverso reconhecido é a metahemoglobinemia, que resulta da oxidação da hemoglobina; portanto, os níveis de metahemoglobina devem ser monitorados rotineiramente, principalmente em doses mais elevadas.

Além disso, o NO pode reagir com radicais superóxido para formar peroxinitrito, uma espécie reativa de nitrogênio associada a lesões celulares oxidativas, incluindo peroxidação lipídica e danos ao DNA. Esse risco é amplificado na presença de hiperóxia. Consequentemente, a exposição excessiva ao oxigênio (por exemplo, FiO₂ próximo a 100%) deve ser evitada, pois pode aumentar o estresse oxidativo e atenuar a resposta vasodilatadora pulmonar ao iNO. A hiperóxia pode amplificar esse risco, aumentando a produção de superóxido. Portanto, o iNO deve ser usado com titulação cuidadosa de oxigênio, evitando a exposição desnecessária a 100% de oxigênio e visando faixas apropriadas de saturação de oxigênio pré-ductal, de acordo com a prática neonatal local. 
Evitar a hiperóxia é importante não apenas para reduzir a lesão oxidativa, mas também porque a exposição excessiva ao oxigênio pode prejudicar a responsividade vascular pulmonar normal. Recomenda-se atingir uma saturação de oxigênio pré-ductal dentro de uma faixa moderada (por exemplo, 92–98%) para minimizar lesões relacionadas à hipóxia e à hiperóxia [ 23 ].

Também foram levantadas preocupações relativamente aos potenciais riscos a longo prazo, incluindo lesões oxidativas e associações com malignidade; no entanto, as relações causais definitivas permanecem não comprovadas [ 24 , 25 ].
Considerações sobre a dosagem
Em recém-nascidos a termo e quase a termo com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPRN), uma dose inicial de iNO de 20 ppm é comumente usada, com base em estudos que demonstram vasodilatação pulmonar eficaz com um perfil de segurança favorável [ 26 ].

Em contrapartida, a estratégia de dosagem ideal para o óxido nítrico inalatório (iNO) em recém-nascidos prematuros permanece incerta. As evidências disponíveis sugerem que doses mais baixas podem ser eficazes, minimizando a toxicidade potencial. Ensaios clínicos randomizados, incluindo o ensaio PINO, demonstraram que uma dose de 5 ppm está associada à melhora da oxigenação em comparação com o placebo, sem benefício adicional observado em doses mais altas (por exemplo, 10 ppm) [ 27 ]. Além disso, outros estudos randomizados em recém-nascidos muito prematuros não demonstraram uma relação dose-resposta clara em uma faixa de 5 a 40 ppm, com respostas fisiológicas semelhantes observadas em doses mais baixas e sem melhora consistente na oxigenação com o aumento da dose [ 28 , 29 ].

Devido às evidências limitadas sobre a dose ideal de iNO em recém-nascidos muito prematuros, nenhuma estratégia de dosagem definitiva pode ser recomendada atualmente. Os estudos disponíveis sugerem que doses mais baixas podem alcançar melhora fisiológica na oxigenação em alguns recém-nascidos, limitando potencialmente os efeitos adversos relacionados à exposição. Portanto, alguns médicos podem optar por iniciar a terapia com doses mais baixas (por exemplo, aproximadamente 5 ppm) com reavaliação cuidadosa da resposta clínica, embora essa abordagem seja baseada principalmente em justificativas fisiológicas e dados clínicos limitados, em vez de evidências comparativas definitivas. Além disso, a exposição prolongada na ausência de uma resposta clínica clara deve ser evitada, com reavaliação precoce para orientar a continuidade ou a interrupção da terapia.
Riscos do óxido nítrico inalatório (iNO) em bebês prematuros

O uso de iNO em recém-nascidos prematuros com hipertensão pulmonar aguda e insuficiência respiratória hipóxica permanece controverso. Embora tenham sido observadas melhorias fisiológicas na oxigenação, os ensaios randomizados não demonstraram consistentemente melhorias nos resultados a longo prazo [ 29 , 30 , 31 ].

O risco potencial de hemorragia intraventricular permanece uma preocupação importante em recém-nascidos prematuros que recebem óxido nítrico inalatório (iNO). O óxido nítrico pode inibir a agregação plaquetária e prolongar o tempo de sangramento. Por esse motivo, o iNO deve ser usado com cautela, principalmente em recém-nascidos de extremo baixo peso ou naqueles com sangramento ativo, trombocitopenia grave ou hemorragia intraventricular em evolução. 
Portanto, o iNO não deve ser considerado terapia de rotina em recém-nascidos prematuros e deve ser usado seletivamente, com avaliação cuidadosa da fisiologia e do fenótipo subjacentes, monitoramento rigoroso do efeito clínico desejado e suspensão da terapia em caso de alteração fisiológica por meio de avaliações hemodinâmicas ou ecocardiográficas seriadas.
Abordagem clínica e monitoramento

A administração de óxido nítrico inalatório (iNO) em recém-nascidos prematuros deve ser considerada somente após a otimização da ventilação, oxigenação, equilíbrio ácido-base, recrutamento alveolar e tratamento de fatores reversíveis como hipotermia, acidose, sepse, anemia ou deficiência de surfactante. Sempre que possível, deve-se realizar ecocardiografia ou ecocardiografia neonatal direcionada antes do início do tratamento para confirmar a fisiologia da hipertensão pulmonar e avaliar o fenótipo dominante, incluindo a função do ventrículo direito, a posição do septo interventricular, a direção do shunt através do canal arterial patente (PCA) ou forame oval patente (FOP), a função do ventrículo esquerdo e evidências de hiperfluxo pulmonar ou hipertensão venosa pulmonar.

A resposta ao óxido nítrico inalatório (iNO) deve ser avaliada precocemente, geralmente dentro de 30 a 60 minutos. Uma resposta clinicamente significativa pode incluir melhora da oxigenação, redução do índice de oxigenação, aumento da PaO₂, redução do gradiente de saturação pré-ductal/pós-ductal, melhora do shunt direita-esquerda ou melhora dos marcadores ecocardiográficos de hipertensão pulmonar. Se não houver resposta após a otimização da ventilação e do equilíbrio ácido-base, os médicos devem reavaliar o diagnóstico e o fenótipo da hipertensão pulmonar e considerar a redução gradual ou a suspensão do iNO para evitar exposição ineficaz.

É importante ressaltar que a resposta ao óxido nítrico inalatório (iNO) provavelmente é influenciada pela fisiologia hemodinâmica subjacente, não apenas pela resistência vascular pulmonar, mas também pelo desempenho ventricular, resistência vascular sistêmica e fisiologia de shunt. Portanto, a interpretação da responsividade ao iNO requer uma avaliação hemodinâmica abrangente e pode exigir estratégias adjuvantes de suporte cardiovascular. Lactentes com resistência vascular pulmonar elevada podem apresentar maior probabilidade de melhora na oxigenação, enquanto aqueles com disfunção ventricular esquerda significativa, hipertensão venosa pulmonar ou fluxo sanguíneo pulmonar excessivo podem responder de forma diferente. 
Do ponto de vista fisiológico, a vasodilatação pulmonar poderia, teoricamente, aumentar o fluxo sanguíneo pulmonar e as pressões de enchimento do lado esquerdo, potencialmente exacerbando a congestão pulmonar em lactentes suscetíveis. No entanto, as evidências clínicas que sustentam esse efeito em prematuros ainda são limitadas, e mais estudos são necessários para definir melhor quais subgrupos de pacientes têm maior probabilidade de se beneficiar ou sofrer danos com a terapia com iNO. Além disso, seu uso empírico deve ser evitado em condições como obstrução total do retorno venoso pulmonar anômalo ou outras lesões estruturais em que a vasodilatação pulmonar pode agravar a congestão pulmonar.

O uso de iNO em recém-nascidos prematuros com hipertensão pulmonar aguda e insuficiência respiratória hipóxica deve ser individualizado, guiado por avaliação ecocardiográfica e aplicado como um teste terapêutico com tempo limitado. Os ensaios clínicos randomizados atuais não demonstraram benefício do uso rotineiro de iNO em recém-nascidos prematuros não selecionados. 
No entanto, estudos mais recentes sugerem que recém-nascidos selecionados com hipertensão pulmonar caracterizada por fisiologia mediada por RVP podem ter maior probabilidade de responder favoravelmente [ 31 , 32 ]. Tabela  1.
Tabela 1. Eficácia do óxido nítrico inalado (iNO) em bebês prematuros
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Portanto, o iNO deve ser reservado para lactentes com hipertensão pulmonar confirmada ou fortemente suspeita de hipertensão pulmonar mediada por RVP, iniciado na menor dose eficaz, reavaliado precocemente quanto à resposta clínica e ecocardiográfica e descontinuado se ineficaz ou associado à deterioração clínica. Essa abordagem baseada na fisiologia pode reduzir a exposição desnecessária ao iNO e ajudar a evitar danos potenciais associados à vasodilatação pulmonar em lactentes com formas de hipertensão pulmonar não mediadas por RVP. Figura  3 .

O ÓXIDO NÍTRICO INALATÓRIO (INO) MELHORA DESFECHOS COMO A DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP) EM BEBÊS EXTREMAMENTE PREMATUROS?
As evidências atuais não sustentam um efeito benéfico do iNO na DBP ou na sobrevida de bebês extremamente prematuros. Ensaios clínicos randomizados demonstraram consistentemente que o iNO, quando usado para insuficiência respiratória aguda de início precoce (≤ 3 dias de idade), não reduz a mortalidade ou a incidência de DBP. Além disso, seu uso pode estar associado a um risco aumentado de hemorragia intraventricular grave. No geral, a administração rotineira de iNO em bebês prematuros não demonstrou benefício na melhora da sobrevida, na redução da DBP ou na melhoria dos resultados do desenvolvimento neurológico [ 28 , 29 , 30 , 31 , 32 , 33 ].

Esses achados são apoiados por grandes estudos observacionais. Em uma coorte de 7639 bebês, o uso de iNO na HRF precoce, definida como a necessidade de FiO₂ máximo >60% no dia 1 ou 3 entre bebês extremamente prematuros (< 26 semanas de gestação ou peso ao nascer <1000 g), não foi associado a reduções na mortalidade ou comprometimento neurodesenvolvimental [ 33 ].

No entanto, dados observacionais emergentes sugerem que o óxido nítrico inalatório (iNO) pode ter um papel potencial em subgrupos cuidadosamente selecionados. Observou-se melhora na sobrevida sem lesão cerebral ou comprometimento do neurodesenvolvimento em recém-nascidos extremamente prematuros com insuficiência respiratória hipotérmica refratária associada à ruptura prolongada de membranas (RPM). Além disso, estudos de coorte recentes indicam um possível, embora não estatisticamente definitivo, benefício de sobrevida em recém-nascidos com hipoplasia pulmonar e hipertensão pulmonar (razão de risco 0,67; IC 95%, 0,45–1,01) [ 34 , 35 , 36 ]. O uso rotineiro de iNO em recém-nascidos prematuros que recebem suporte respiratório não é recomendado. Seu uso pode ser considerado como terapia de resgate em casos altamente selecionados de insuficiência respiratória hipoxêmica de início precoce, particularmente quando a fisiologia e o fenótipo da hipertensão pulmonar são confirmados por ecocardiografia.

TERAPIAS VASODILATADORAS PULMONARES ALTERNATIVAS NA HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA E INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA HIPÓXICA EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS
Embora o óxido nítrico inalado continue sendo o vasodilatador pulmonar mais estudado na hipertensão pulmonar neonatal, outros agentes que atuam nas vias do óxido nítrico-cGMP e da prostaciclina têm sido utilizados em casos selecionados, particularmente quando o iNO é ineficaz, indisponível ou contraindicado.
Sildenafil
O sildenafil é um inibidor da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) que impede a degradação do monofosfato de guanosina cíclico (cGMP), aumentando assim a sinalização endógena do óxido nítrico e promovendo a vasodilatação pulmonar. Como o sildenafil atua a jusante do óxido nítrico, ele pode potencializar ou prolongar os efeitos vasculares pulmonares do óxido nítrico inalatório (iNO) e tem sido utilizado como terapia adjuvante durante a retirada gradual do iNO ou em lactentes com hipertensão pulmonar persistente.

A maior parte das evidências que apoiam o uso de sildenafil em neonatos deriva de recém-nascidos a termo com hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido e de recém-nascidos com hipertensão pulmonar associada à displasia broncopulmonar. Os dados sobre recém-nascidos extremamente prematuros com insuficiência respiratória hipóxica aguda permanecem limitados. Os potenciais efeitos adversos incluem hipotensão sistêmica e agravamento da hiperfluxo pulmonar em recém-nascidos com shunts significativos da esquerda para a direita ou disfunção ventricular esquerda. Portanto, o uso de sildenafil deve ser considerado dentro de uma estrutura baseada na fisiologia e guiado por avaliação ecocardiográfica [ 37 ].
Análogos da prostaciclina

A prostaciclina e seus análogos (incluindo epoprostenol, iloprost e treprostinil) exercem efeitos vasodilatadores pulmonares por meio da ativação da adenilato ciclase e do aumento da produção de adenosina monofosfato cíclico (AMPc). Esses agentes podem reduzir a resistência vascular pulmonar e melhorar o desempenho do ventrículo direito.

A experiência em neonatos é limitada e consiste principalmente em relatos de casos, pequenas séries de casos e extrapolações da literatura sobre hipertensão pulmonar pediátrica. O iloprost inalatório tem sido usado como terapia de resgate na hipertensão pulmonar refratária, particularmente quando a resposta ao óxido nítrico inalatório (iNO) é inadequada. No entanto, preocupações com relação à hipotensão sistêmica, à distribuição variável do medicamento e aos dados neonatais limitados impedem seu uso rotineiro em prematuros.

Atualmente, nem o sildenafil nem os análogos da prostaciclina devem ser considerados terapias de primeira linha de rotina para hipertensão pulmonar aguda e insuficiência respiratória hipóxica em recém-nascidos prematuros. Seu uso geralmente é reservado para recém-nascidos selecionados com hipertensão pulmonar grave ou refratária e deve ser guiado por avaliação ecocardiográfica seriada e avaliação cuidadosa do fenótipo hemodinâmico subjacente. 
Estudos prospectivos adicionais são necessários para definir sua segurança, eficácia e integração ideal em estratégias de manejo para recém-nascidos prematuros [ 38 ].

PAPEL DOS INOTRÓPICOS E AGENTES VASOATIVOS NA HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA E NA INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA HIPÓXICA EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS
Agentes inotrópicos e vasoativos desempenham um importante papel de suporte no manejo da hipertensão pulmonar aguda e da insuficiência cardíaca em recém-nascidos prematuros. Esses medicamentos são usados ​​principalmente para otimizar o débito cardíaco e melhorar o equilíbrio entre o fluxo sanguíneo pulmonar e sistêmico. Seu uso deve ser considerado, particularmente, na presença de hipotensão sistêmica e/ou disfunção miocárdica. 
No entanto, atenção cuidadosa à resistência vascular pulmonar (RVP) é essencial, pois aumentos indiscriminados na resistência vascular sistêmica (RVS) sem o ajuste da RVP elevada podem piorar a pós-carga do ventrículo direito e exacerbar a hipoxemia. Portanto, o objetivo não é simplesmente aumentar a pressão arterial sistêmica, mas sim melhorar o equilíbrio hemodinâmico pulmonar-sistêmico. Tabela  2
Tabela 2. Medicamentos cardiovasculares no tratamento da hipertensão pulmonar em neonatos
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Dopamina
A dopamina é um agonista misto dos receptores α, β e dopaminérgicos. Seus efeitos hemodinâmicos incluem aumento da resistência vascular sistêmica, aumento da resistência vascular pulmonar, elevação da frequência cardíaca e aumento da contratilidade miocárdica. Embora a dopamina possa melhorar a pressão arterial sistêmica, sua tendência a aumentar a RVP a torna uma opção menos favorável em prematuros com hipertensão pulmonar aguda. O aumento da pós-carga do ventrículo direito pode agravar o shunt da direita para a esquerda e prejudicar a oxigenação. Portanto, a dopamina geralmente não é recomendada como medicamento inotrópico de primeira linha para hipertensão pulmonar mediada por RVP em prematuros. 
No entanto, seu uso pode ser apropriado em cenários clínicos específicos, como choque séptico com hipotensão sistêmica em lactentes com PCA hemodinamicamente significativa e hipertensão pulmonar associada, onde o aumento da resistência vascular sistêmica e da pressão arterial pode ser benéfico. Portanto, o papel da dopamina deve ser individualizado com base na fisiologia hemodinâmica subjacente e no contexto clínico [ 6 , 7 , 8 ].
Milrinone
A milrinona é um inibidor seletivo da fosfodiesterase-3 (PDE-3) que impede a degradação do monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), resultando em aumento da disponibilidade de cálcio intracelular, da contratilidade miocárdica e do relaxamento da musculatura lisa vascular. Ela exerce efeitos inotrópicos e lusitrópicos, além de promover vasodilatação pulmonar.

Em recém-nascidos prematuros com hipertensão pulmonar, a milrinona pode melhorar o desempenho sistólico do ventrículo direito, aumentar o débito cardíaco e melhorar os índices de oxigenação. 
Pode ser particularmente benéfica em casos de hipertensão pulmonar associada à disfunção ventricular esquerda e pressão arterial sistêmica preservada ou adequada.

No entanto, o uso de milrinona acarreta riscos fisiológicos importantes. A vasodilatação sistêmica pode levar à hipotensão, e a redução da resistência vascular pulmonar (RVP) pode aumentar o fluxo sanguíneo pulmonar, elevando a pré-carga do ventrículo esquerdo e potencialmente precipitando edema pulmonar, especialmente em casos de disfunção ventricular esquerda. Além disso, recém-nascidos de extremo baixo peso (RNMBP) apresentam meia-vida prolongada do fármaco (até aproximadamente 10 horas), aumentando o risco de acúmulo e efeitos adversos. As evidências em recém-nascidos prematuros ainda são limitadas, e a eficácia inotrópica da milrinona nessa população não está totalmente estabelecida. Portanto, seu uso deve ser cauteloso e individualizado.
Vasopressores
             Vasopressina
A vasopressina atua nos receptores V1, V2 e V3 e exerce seus principais efeitos hemodinâmicos por meio da vasoconstrição mediada por V1. Ela aumenta a resistência vascular sistêmica e a pressão arterial, com efeito mínimo na frequência cardíaca e sem ação inotrópica direta. É importante ressaltar que a vasopressina demonstrou reduzir a resistência vascular pulmonar, provavelmente por meio da vasodilatação mediada pelo óxido nítrico na circulação pulmonar.

Evidências clínicas emergentes sugerem que a vasopressina pode melhorar a oxigenação e reduzir a duração da terapia com óxido nítrico inalado em neonatos com hipertensão pulmonar. Sua capacidade de aumentar a RVS enquanto simultaneamente reduz a RVP pode ajudar a melhorar o equilíbrio do fluxo sanguíneo pulmonar-sistêmico. No entanto, os dados em prematuros ainda são limitados e mais estudos são necessários para estabelecer a segurança e a eficácia [ 39 , 40 ].
Norepinefrina
O papel da norepinefrina na hipertensão pulmonar aguda permanece controverso. A norepinefrina atua principalmente como um agonista α-adrenérgico, levando ao aumento da resistência vascular sistêmica e da pressão arterial. No entanto, ela também pode aumentar a resistência vascular pulmonar, o que pode exacerbar a pós-carga do ventrículo direito e agravar a hipoxemia.

Estudos experimentais demonstraram que a norepinefrina, particularmente na presença de altas concentrações de oxigênio (por exemplo, FiO₂ de 100%), pode estar associada à vasoconstrição pulmonar. Por outro lado, alguns estudos em animais sugerem que a norepinefrina pode reduzir a relação entre a pressão pulmonar e a pressão sistêmica em condições específicas, especialmente em neonatos mais maduros (com mais de 35 semanas de gestação).

Devido às evidências limitadas e por vezes contraditórias sobre seus efeitos vasculares pulmonares, o papel da norepinefrina em recém-nascidos prematuros com hipertensão pulmonar permanece incompletamente definido. Embora a norepinefrina possa ser considerada em situações clínicas selecionadas, particularmente quando a hipotensão sistêmica contribui para a instabilidade hemodinâmica, seus efeitos sobre a resistência vascular pulmonar e a pós-carga do ventrículo direito não são totalmente compreendidos nessa população. Portanto, seu uso deve ser individualizado, guiado por uma avaliação hemodinâmica e ecocardiográfica cuidadosa e interpretado dentro do contexto da fisiologia cardiovascular geral do recém-nascido. Mais estudos são necessários para melhor definir sua segurança, eficácia e papel ideal no manejo da hipertensão pulmonar em recém-nascidos prematuros [ 41 , 42 ].

PAPEL DA PROSTAGLANDINA NA HIPERTENSÃO PULMONAR AGUDA E NA INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA HIPÓXICA EM RECÉM-NASCIDOS PREMATUROS
A prostaglandina (particularmente a prostaglandina E1) pode ter um papel potencial em casos selecionados de hipertensão pulmonar grave e insuficiência respiratória hipóxica em neonatos prematuros. Seu uso pode ser considerado em lactentes com hipertensão pulmonar significativa, incluindo hipertensão pulmonar persistente grave do recém-nascido (HPPRN) associada à disfunção ventricular esquerda (VE). Nesses casos, a pós-carga elevada do ventrículo direito (VD) pode levar ao shunt da direita para a esquerda através do canal arterial patente (PCA) e ao abaulamento do septo interventricular (SIV) em direção ao ventrículo esquerdo, comprometendo, em última análise, a função tanto do VD quanto do VE. A disfunção do VE, em particular, pode contribuir para a congestão venosa pulmonar e aumentar o risco de edema pulmonar, especialmente no contexto da terapia vasodilatadora pulmonar, como o óxido nítrico inalatório.

Nessas condições hemodinâmicas, a prostaglandina pode ajudar a manter a permeabilidade do canal arterial, facilitando o shunt da direita para a esquerda ou bidirecional no PCA, aliviando assim a sobrecarga do VD e favorecendo a perfusão sistêmica por meio da melhoria da mistura circulatória [ 43 ]. Essa abordagem pode ser particularmente relevante em casos refratários às terapias convencionais, incluindo óxido nítrico inalatório, inotrópicos e outros vasodilatadores, e deve ser guiada por avaliação ecocardiográfica. 
No entanto, a decisão de iniciar a PGE1 deve ser orientada por uma avaliação ecocardiográfica abrangente da fisiologia hemodinâmica subjacente. É importante ressaltar que a direção e o propósito esperados do shunt ductal devem ser cuidadosamente considerados. Em lactentes com hipertensão pulmonar predominantemente mediada pela resistência, a manutenção da permeabilidade do canal arterial pode facilitar a descompressão do VD e melhorar o fluxo sanguíneo pulmonar por meio de um componente da esquerda para a direita do shunt ductal, à medida que a resistência vascular pulmonar diminui. Em contraste, em lactentes com disfunção biventricular grave, os benefícios hemodinâmicos da PGE1 são menos previsíveis, uma vez que pode não estar claro se o aumento do fluxo sanguíneo pulmonar ou sistêmico é mais desejável. 
Portanto, a PGE1 não deve ser vista como uma terapia de resgate universal, mas sim como uma intervenção direcionada para fenótipos hemodinâmicos específicos, com reavaliação contínua por meio de ecocardiografia seriada. Figura  4 .
Figura 4. Papel da prostaglandina na hipertensão pulmonar aguda e na insuficiência respiratória hipóxica em recém-nascidos prematuros
[image: image22.png]Fig. 3 Uso de éxido nitrico inalado em recém-nascidos pré-termo com hipertenséo pulmonar aguda e faléncia
respiratéria hipéxica.
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SUPLEMENTAÇÃO DE ARGININA E HIPERTENSÃO PULMONAR EM BEBÊS PREMATUROS
A arginina é considerada um aminoácido não essencial em crianças maiores e adultos; no entanto, é um aminoácido condicionalmente essencial no período neonatal, particularmente em prematuros. A arginina é o principal substrato para a síntese de óxido nítrico e, portanto, tem um papel teórico na regulação do tônus ​​vascular pulmonar. Como os prematuros podem apresentar deficiência relativa de arginina, a suplementação tem sido proposta como uma estratégia potencial para aumentar a produção endógena de óxido nítrico e reduzir a resistência vascular pulmonar. No entanto, as evidências clínicas que apoiam a suplementação de arginina para hipertensão pulmonar ainda são limitadas e derivam principalmente de pequenos estudos e populações não prematuras. Atualmente, a arginina deve ser considerada uma terapia experimental, e mais estudos prospectivos são necessários para definir sua segurança, eficácia e papel potencial no tratamento da hipertensão pulmonar e da insuficiência respiratória hipóxica em prematuros [ 44 , 45 ]. Figura  5 .
Figura 5. Mecanismo da arginina na hipertensão pulmonar em recém-nascidos-prematuros 
[image: image24.png]Abreviaturas: eNOS, 6xido nitrico sintase endotelial; NO, 6xido nitrico; cGMP, guanosina monofosfato ciclico;
NEC, enterocolite necrosante; RVP, resisténcia vascular pulmonar; PCA, persisténcia do canal arterial; IV,

intravenoso; IV, intravenoso; HPPN, hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido; NPT, nutrigao
parenteral total.

Fig. 5 Mecanismo da arginina na hipertensao pulmonar em neonatos prematuros.
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CONCLUSÃO

A hipertensão pulmonar em recém-nascidos prematuros é uma condição heterogênea e determinada pelo fenótipo, que difere fundamentalmente da hipertensão pulmonar em recém-nascidos a termo. 
O manejo eficaz requer uma abordagem precisa, guiada pela fisiologia, em vez de estratégias de tratamento uniformes. A integração precoce da ecocardiografia neonatal direcionada, juntamente com a avaliação clínica e biomarcadores complementares, como o BNP, é essencial para definir o fenótipo hemodinâmico subjacente e orientar a terapia.

O papel do óxido nítrico inalatório (iNO) permanece controverso nessa população. Embora possa melhorar a oxigenação em lactentes selecionados com fisiologia predominantemente dependente da resistência vascular pulmonar (RVP), as evidências randomizadas não apoiam seu uso rotineiro, e os riscos potenciais devem ser considerados. O papel do iNO permanece controverso nessa população. Embora lactentes selecionados com fisiologia predominantemente dependente da RVP possam apresentar melhora na oxigenação, as evidências randomizadas não apoiam seu uso rotineiro em prematuros, e importantes lacunas de conhecimento permanecem em relação à seleção ideal de pacientes, dosagem e duração da terapia. Na prática clínica, alguns centros empregam um teste com baixa dose e duração limitada de iNO (por exemplo, ~5 ppm), com reavaliação precoce em 30 a 60 minutos, com acompanhamento clínico e ecocardiográfico rigoroso. Se nenhuma resposta clínica ou ecocardiográfica for observada, o iNO deve ser prontamente descontinuado para evitar exposição desnecessária e potenciais efeitos adversos. Na presença de uma resposta clínica ao iNO, é indicada uma avaliação hemodinâmica rigorosa para monitorar as alterações fisiológicas, com a interrupção imediata da terapia quando seu uso não mais sustentar a fisiologia em evolução, ressaltando a natureza dinâmica do processo subjacente e as mudanças fenotípicas que podem se manifestar como insuficiência respiratória em bebês prematuros.
O manejo deve priorizar a otimização da ventilação, oxigenação e das condições subjacentes, seguida pelo uso direcionado de inotrópicos e agentes vasoativos com base no fenótipo identificado. 
A reavaliação seriada por meio de ecocardiografia transbrônquica (TnECHO) é fundamental para garantir que a terapia permaneça alinhada à fisiologia em evolução. 
A hipertensão pulmonar (HP) em recém-nascidos prematuros exige uma estratégia dinâmica, individualizada e guiada pelo fenótipo, enfatizando o diagnóstico precoce, a seleção adequada de pacientes para terapias como o óxido nítrico inalatório (iNO) e a prevenção de intervenções ineficazes ou potencialmente prejudiciais.
ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) in preterm infants is a complex and heterogeneous condition that significantly contributes to hypoxic respiratory failure (HRF), bronchopulmonary dysplasia (BPD), and mortality. Unlike term infants, PH in preterm neonates arises from multiple overlapping pathophysiological mechanisms and distinct hemodynamic phenotypes. These diverse phenotypes complicate diagnosis and limit the effectiveness of uniform treatment approaches. Despite increasing recognition of this heterogeneity, current literature and clinical guidelines provide limited clarity on the optimal diagnosis and management of HRF with PH in preterm infants. In particular, the role of inhaled nitric oxide (iNO) remains highly controversial in this population. Although advances in targeted neonatal echocardiography and functional hemodynamic assessment have enhanced our ability to characterize cardiovascular physiology at the bedside, the integration of these tools into standardized management strategies remains inconsistent. As a result, clinical decision-making in preterm infants with PH is often variable and not clearly guided by evidence-based frameworks. This narrative review provides a comprehensive, physiology-based overview of the diagnosis and management strategies for acute PH and HRF in preterm infants, with a focus on the controversies surrounding iNO use and the role of inotropic and vasoactive agents in optimizing hemodynamics. While iNO may improve oxygenation in selected cases, randomized trials have not demonstrated reductions in mortality or BPD in preterm infants, and concerns persist regarding an increased risk of severe intraventricular hemorrhage. Accordingly, management should be guided by the underlying physiological phenotype, integrating clinical assessment, serial functional echocardiographic evaluations, and targeted therapeutic strategies to optimize outcomes in this vulnerable population.

RESUMO
A hipertensão pulmonar (HP) em recém-nascidos prematuros é uma condição complexa e heterogênea que contribui significativamente para a insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH), displasia broncopulmonar (DBP) e mortalidade. Ao contrário dos recém-nascidos a termo, a HP em prematuros surge de múltiplos mecanismos fisiopatológicos sobrepostos e fenótipos hemodinâmicos distintos. Esses diversos fenótipos complicam o diagnóstico e limitam a eficácia de abordagens terapêuticas uniformes. Apesar do crescente reconhecimento dessa heterogeneidade, a literatura atual e as diretrizes clínicas oferecem pouca clareza sobre o diagnóstico e o manejo ideais da IRH com HP em prematuros. Em particular, o papel do óxido nítrico inalado (iNO) permanece altamente controverso nessa população. Embora os avanços na ecocardiografia neonatal direcionada e na avaliação hemodinâmica funcional tenham aprimorado nossa capacidade de caracterizar a fisiologia cardiovascular à beira do leito, a integração dessas ferramentas em estratégias de manejo padronizadas ainda é inconsistente. Como resultado, a tomada de decisão clínica em prematuros com HP é frequentemente variável e não é claramente guiada por evidências científicas. Esta revisão narrativa fornece uma visão geral abrangente, baseada na fisiologia, do diagnóstico e das estratégias de manejo da hipertensão pulmonar aguda (HP) e da insuficiência cardíaca (IC) em recém-nascidos prematuros, com foco nas controvérsias em torno do uso de óxido nítrico inalatório (iNO) e no papel dos agentes inotrópicos e vasoativos na otimização hemodinâmica. Embora o iNO possa melhorar a oxigenação em casos selecionados, ensaios clínicos randomizados não demonstraram redução na mortalidade ou na displasia broncopulmonar (DBP) em recém-nascidos prematuros, e persistem preocupações quanto ao aumento do risco de hemorragia intraventricular grave. Consequentemente, o manejo deve ser guiado pelo fenótipo fisiológico subjacente, integrando avaliação clínica, avaliações ecocardiográficas funcionais seriadas e estratégias terapêuticas direcionadas para otimizar os desfechos nessa população
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Óxido Nítrico inalado nos prematuros<34 semanas. Quando usar (o que as evidências nos trazem)





 HYPERLINK "https://paulomargotto.com.br/documentos/25676" \o "iNO_Premat_qdo_usar" 
Discussão Clínica na Unidade de Neonatologia  do Hospital Materno Infantil de Brasília

Paulo R. Margotto.

O uso  do iNO abaixo de 34 semanas, segundo A Academia Americana de Pediatria é um tratamento off – label, no entanto  o aumento do seu uso nos pré-termos, inclusive extremos tem aumentado no mundo, mesmo estudos recentes mostrando uma falha de eficácia COM INCLUSIVE AUMENTO DE MORTALIDADE.
No entanto, algumas considerações tem sido levantadas a respeito do seu uso: RN ≥27 sem, peso ≥ 750g, ≤72 horas de vida (após os 3 dias de idade raramente respondem à terapia com óxido nítrico),  rotura prematura de membranas, oligohidrâmnio, hipertensão pulmonar precoce associada a insuficiência respiratória hipoxêmica (IRH).
SEM IRH (Insuficiência respiratória hipoxêmica) O iNO É INÚTIL!
Avalie a resposta: avalie resposta (FiO2 após 4 horas): queda ≥0,2 na FiO2: responsível. O surfactante deve ser administrado antes do iNO se clinicamente indicado. Otimizar o suporte ventilatório e hemodinâmico. 
Contra-indicações: cardiopatia congênita com perfusão sistêmica dependente de ductos, disfunção ventricular esquerda grave, metemoglobinemia congênita grave, insuficiência respiratória crônica por doença parenquimatosa pulmonar sem hipertensão pulmonar e uso profilático para prevenir displasia broncopulmonar. Use por 3 a 5 dias. Responsível:  queda da FiO2 ≥0,2 após 4horas.

EM RESUMO COMO FAZEMOS NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SESDF
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