SÍNDROME DE HIPERTENSÃO PULMONAR NO RECÉM-NASCIDO

Jaques Belik (Canadá)
(The Hospital for Sick Children – University of Toronto)
XXI Congresso Brasileiro de Perinatologia, 14 a 17 de novembro de 2012, Curitiba, Paraná

Realizado por Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde (ESCS)/SES/DF
www.paulomargotto.com.br
pmargotto@gmail.com  

Nos próximos 25 minutos gostaria de discutir tópicos controvertidos na área da hipertensão pulmonar do recém-nascido (RN), como:

1- Disfunção de ventrículo direito?

2- Drogas vasodilatadoras pulmonares. Quando e como usar?

3- Uso de vasoconstrictores sistêmicos para melhora a oxigenação

1-Disfunção de ventrículo direito?

A disfunção do ventrículo direito (VD) é um conceito relativamente novo na neonatologia, mas já muito velho na medicina adulta no cuidado do paciente com hipertensão pulmonar e na pediatria no cuidado das crianças maiores com hipertensão pulmonar (HP). Como se aplica estes conhecimentos aos recém-nascidos RN?  A transição pós-natal caracteriza-se por um processo em que a maior parte do sangue não passa pelos pulmões, sendo invertida através do canal arterial ou forame oval, devido a maior resistência pulmonar e com a queda da resistência pulmonar ao nascer, o sangue é direcionado aos pulmões. O que é interessante nesta transição feto neonatal é que a resistência vascular pulmonar é muito alta durante o período fetal e cai imediatamente com o nascimento. Não estão muito bem claros os fatores responsáveis por esta importante queda da resistência vascular pulmonar (acredita-se que a expansão alveolar, oxigenação e ventilação desempenham papéis importantes). O que deve ser s salientado é que a maior parte ou todos os RN normais continuam com um a pressão arterial pulmonar suprassistêmica 
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Este é um estudo de 1966 que sempre mostro nas minhas apresentações. Eles colocaram um cateter na artéria umbilical, avançaram através do canal arterial e conseguiram medir quase simultaneamente pressão arterial pulmonar e a pressão arterial sistêmica. Com 1hora de vida em RN normais, coradinhos, a pressão pulmonar era igual à sistêmica, com 6 horas de vida, a pressão diastólica começa a cair e somente por volta de 12 horas de vida a sistólica e a diastólica pulmonar são mais baixas do que a sistêmica. Então, é um fenômeno fisiológico ter pressões pulmonares iguais às sistêmicas nas primeiras horas de vida (Pulmonary arterial pressures of newborn infants born with early and late clamping of the cord. Arcilla RA, Oh W, Lind J, Gessner IH. Acta Paediatr Scand. 1966 May;55(3):305-15).
Para entender por que estes RN continuam rosadinhos apesar da elevada pressão na artéria pulmonar (observe o diagrama): no RN normal, o VD consegue bombar, apesar da resistência vascular elevada e com o canal arterial fechado, tudo funciona perfeitamente, ou seja, o VD é capaz de superar a alta resistência vascular pulmonar. O problema é quando existe uma disfunção do VD: esta disfunção geralmente está relacionada a certo componente de asfixia ou outro componente em que houve uma isquemia miocárdica. Assim, este VD não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar e assim a quantidade de sangue dentro do ventrículo durante a diástole permanece, elevando a pressão a nível de átrio direito (AD) que leva a um shunt D-E (Direita-Esquerda) pelo forame oval. Assim, o que leva a este shunt da D-E é a disfunção do miocárdio direito. Quando o canal arterial está aberto, funciona como um elemento protetor (diminuição da pós-carga do VD). Se a pressão arterial pulmonar se mantiver mais elevada que a sistêmica vai haver o shunt D-E a nível da artéria pulmonar, mas a  diferença entre este cenário com o outro, é que o VD de uma certa maneira está aliviado, protegido um pouco do aumento da resistência vascular, porém o shunt está presente.
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O 3º cenário apesar do canal arterial está aberto e haver um shunt D-E a função de VD é tal que ainda não consegue superar esta resistência e existe um shunt D-E a nível de forame oval.
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Assim é importante lembrar quanto à hipertensão pulmonar do RN (a alta resistência vascular pulmonar sem dúvida caracteriza a doença), que é a inabilidade do VD de bombar contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt a nível do forame oval e com a presença do canal arterial que caracteriza a síndrome, Este eslide mostra que na hipertensão  pulmonar o importante é o shunt e o que diferencia o RN normal, rosadinho nas primeiras horas de vida com pressão arterial pulmonar elevada é o fato que o VD conseguir superar aquela resistência vascular elevada e o canal arterial estava fechado. 
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Como vimos, no RN com hipertensão pulmonar os shunts ocorrem a nível do forame oval e na maior parte das vezes, através do canal arterial. Os dados da literatura são baseados em cateterismo cardíaco de RN. Encontrei 7 publicações entre 1971 e 1984, envolvendo 48 RN com hipertensão pulmonar. Uma pequena porcentagem de casos é a nível do forame oval (2-5%) e em 22 RN (45%) a nível do canal arterial; em 50% dos casos estava ocorrendo em ambos. A maneira que interpreto isto é que 50% ou mais destes RN neste estudo tem disfunção importante do VD e é por isto que se observa shunt a nível de forame oval.
                   Como avaliar esta função  ventricular direita? 

Sem dúvida que a ecocardiografia funcional (feita por Intensivistas) é importante. Será que o eco funcional oferece habilidade de avaliar o VD? Uma posição das Sociedades Americana e Européia de Ecocardiografia que inclui uma grande parte de Centros desenvolvidos: nas crianças com suspeita de hipertensão pulmonar a ecocardiografia deve ser feita para afastar a patologia cardíaca (malformação congênita), deve determinar se existe um shunt D-E a nível atrial e do canal arterial e avaliar a pressão na artéria pulmonar e função do VD. Porém, a pressão da artéria pulmonar é baseada em cálculos estimativos e a função do VD é puramente qualitativa. A técnica ainda não permite que se utilizar medidas objetivas para se avaliar a função do VD (Targeted Neonatal Echocardiography in the Neonatal Intensive Care Unit: practice guidelines and recommendations for training. Writing Group of the American Society of Echocardiography (ASE) in collaboration with the European Association of Echocardiography (EAE) and the Association for European Pediatric Cardiologists (AEPC). Mertens L, Seri I, Marek J, Arlettaz R et al. Writing Group of the American Society of Echocardiography; European Association of Echocardiography; Association for European Pediatric Cardiologists. J Am Soc Echocardiogr. 2011 Oct;24(10):1057-78).

Voltando à medicina adulta, como já referi anteriormente, o clínico lidando com esta patologia, sabe muito bem que a doença está caracterizada pela habilidade do VD em lidar com o aumento da resistência vascular pulmonar. No início da doença no adulto, a pressão da artéria pulmonar aumenta até certo ponto, o adulto passa a ser sintomático e desde que o débito cardíaco (DC) se mantenha, estes pacientes estão estáveis. O que leva a piora do quadro clínico é a inabilidade de manter o DC, ou seja, a função do VD independente da pressão arterial pulmonar. Assim, a característica básica destes adultos é a queda da função de VD.
Portanto:
A hipertensão pulmonar do recém-nascido se caracteriza pelo shunt direito-esquerdo, e não por uma pressão arterial pulmonar específica. Isto leva à possibilidade de que exista shunt no nível do forame oval em condições onde a resistência vascular pulmonar não está muito elevada, mas a contratilidade do ventrículo direito é anormal, levando a um aumento da pressão atrial direita acima dos níveis do átrio esquerdo. Esse conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito de vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas a um aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt), mesmo que a resistência pulmonar vascular se mantenha elevada.
2- Drogas vasodilatadores pulmonares. Como e quando usar?
O óxido nítrico (NO) é ainda uma das grandes maravilhas no tratamento da hipertensão pulmonar. Uma das grandes vantagens do seu uso, apesar de ser um vasodilatador pulmonar, é o fato de que quando administrado pelas vias aéreas, o NO só entra em alvéolos recrutados. Assim, a vasodilatação somente vai ocorrer em unidades respiratórias que estão sendo adequadamente ventiladas. Alvéolos fechados, cheios de mecônio ou envolvidos em patologias, como pneumonia, o NO não vai penetrar. Isto é importante para entendermos a ventilação/perfusão (mismatch). O conceito de ventilação/perfusão ideal depende de quanto de ventilação aquele alvéolo recebe e do fluxo sanguíneo que vai para aquele alvéolo. Uma unidade mais inflada vai receber mais sangue, em relação a uma unidade menos inflada. Nos referimos mismatch  quando unidades que estão sendo pouco ventiladas recebe muito sangue. O que permite este controle de fluxo sanguíneo para unidades que estão melhor ventiladas é a vasoconstricção pulmonar em resposta a hipoxia que controla o fluxo sanguíneo. 
Juntamente com Rogério Tessler, que esteve conosco no Canadá, publicamos um estudo em 2008 no qual se desenvolveu uma atelectasia por uma técnica de inflar um balão na artéria pulmonar; assim, desenvolvemos uma atelectasia de lobo direito inferior de pulmão de porquinhos (Sildenafil acutely reverses the hypoxic pulmonary vasoconstriction response of the newborn pig. Tessler R, Wu S, Fiori R, Macgowan CK, Belik J. Pediatr Res. 2008 Sep;64(3):251-5
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Através da ressonância magnética, medimos o fluxo sanguíneo para várias áreas. O que se observou, em comparação com o grupo que usou solução salina, houve uma queda importante da PaO2 no grupo que usou sildenafil. A explicação: nesta área pouca ventilada a perfusão era baixa e ao dar o sildenafil (endovenoso) houve uma vasodilatação generalizada do pulmão, havendo um aumento de fluxo sanguíneo para áreas não ventiladas (aumento do mismatch), com queda na PaO2. Isto é um problema, principalmente no tipo de patologia que se vê no RN.
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          Quanto à hipertensão pulmonar e displasia broncopulmonar
Este estudo é da Coréia do Sul, publicado em 2010, em que eles estudaram a prevalência de hipertensão pulmonar em crianças com displasia broncopulmonar e vejam que em crianças com displasia broncopulmonar leve não de detectou hipertensão pulmonar, enquanto que em crianças com displasia broncopulmonar severa em mais de 50% se detectou importante hipertensão pulmonar. A mediana de idade da ocorrência da hipertensão pulmonar foi de 65 dias de vida (7-232 dias). Os RN com longa permanência de oxigênio apresentaram maior risco de hipertensão pulmonar (OR de 18,5; IC a 95% de 4,1-84,6; p<0.001).  A hipertensão pulmonar melhorou em 76% após uma mediana de 85 dias (20 a 765 dias). Em 68% a melhora ocorreu em 6 meses e em 73%, em um ano (Pulmonary hypertension in preterm infants with bronchopulmonary dysplasia. An HS, Bae EJ, Kim GB, Kwon BS, Beak et al.  Korean Circ J. 2010 Mar;40(3):131-6). Artigo Integral.
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CASO CLÍNICO:

COMO TRATAMOS HIPERTENSÃO PULMONAR DO RÉCEM-NASCIDO
Um caso clínico recente no nosso Serviço ilustra o uso destas drogas e a problemática que se tem e vai dar uma ideai para vocês como tratamos a hipertensão pulmonar no nosso Serviço:
RN de termo, parto normal, aspiração meconial, 3800g, Apgar normal, ecocardiograma logo após o nascimento mostrou uma anatomia normal, com evidência de hipertensão pulmonar com shunt D-E a nível de forame oval, ou seja disfunção de ventrículo direito. As primeiras 24 horas: RN mostrou aspiração meconial, a gasometria em ventilação convencional mostrou PaO2 de 45mmHg em 100% de O2 e um pH relativamente baixo. Com 1 hora de vida:
                                                                    CMV; PH=7,25; PaCO2=50:PaO2=45

                                                                     BE= -8; Uso do óxido inalado (NOi):20ppm
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Com 12 horas de vida, a patologia começou caracterizar mais como uma aspiração meconial, com um componente de deficiência de surfactante. 
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Os colegas de plantão à noite decidiram fazer surfactante pulmonar exógeno, óxido nítrico, soro fisiológico, dopamina, dobutamina, vasopressina, milrinona e a criança melhorou, não sei se foi por causa disto ou apesar disto tudo. Em 4 dias, a ecocardiografia mostrou  pressão de  ventrículo direito (VD) reduzida, ausência de shunt a nível de forame oval, com 2-4 dias sendo alcalinizada,   reduzido o volume de flúido, diurético, retirado a dopamina, dobutamina, vasopressina e milrinona. 
[image: image18.jpg]



Por volta de 2-3 semanas de vida, desenvolveu uma quadro de displasia broncopulmonar (estava no ventilador desde então). A ecografia mostrou pressão arterial pulmonar suprassistêmica, shunt D-E a nível do forame oval. A gasometria em oscilação (ventilação de alta frequência) mostrou PaO2 de 50mmHg, pH de 7,3, PaCO2 de 45mmHg. O plantonista é um daqueles que acredita que deve ser tratada a hipertensão pulmonar (não deve dar chance ao RN) e fez uma dose de ataque com milrinona e em seguidas, em infusão contínua. O que ocorreu: houve uma piora significativa (a FiO2 passou de 60% para 100%) e uma PaO2 para 40mmHg. Com a retirada da milrinona, houve uma queda importante da FiO2 para 40%.
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 O que ocorreu com esta criança? Com base no estudo do Tesler, este é um exemplo clínico de uma criança com patologia pulmonar importante (displasia broncopulmonar) em que se colocou um vasodilatador pulmonar endovenoso que provavelmente reverteu aquela vasoconstricção pulmonar protetora que levou uma piora da oxigenação do RN (houve uma reversão da vasoconstrição pulmonar em resposta à hipoxia).
3.Uso de vasoconstrictores sistêmicos para melhorar a oxigenação

Neste estudo de Shivananda et al,  os colegas compararam o tratamento da hipertensão pulmonar realizado no Canadá  com  o da  Nova Zelândia e Austrália. O sildenafil é a droga mais usada, depois do NO; em seguida, a milrinona e depois a prostaciclina inalatória e a vasopressina (está começando a ficar popular). No Canadá a milrinona e prostaciclina inalatória são muito usadas, sendo o sildenafil pouco utilizado para o tratamento da hipertensão pulmonar refratária (Variation in the management of persistent pulmonary hypertension of the newborn: a survey of physicians in Canada, Australia, and New Zealand. Shivananda S, Ahliwahlia L, Kluckow M, Luc J, Jankov R, McNamara P. Am J Perinatol. 2012 Aug;29(7):519-26).
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                                                                                            Shivananda S et al, 2012                                 
A vasopressina, do ponto de vista fisiológico, é um vasoconstritor sistêmico importante.  A função vasodilatadora pulmonar é controvertida e mais controvertido ainda é se realmente tem alguma coisa a ver com o NO.
Este é um estudo feito em adulto com o uso de vasopressina em que se demonstrou o efeito vasoconstritor sistêmico e sem nenhum efeito sobre a artéria pulmonar. Sem dúvida houve uma melhora da relação pressão pulmonar/pressão sistêmica, mas isto é basicamente devido ao aumento da pressão sistêmica (Arginine vasopressin is an ideal drug after cardiac surgery for the management of low systemic vascular resistant hypotension concomitant with pulmonary hypertension. Tayama E, Ueda T, Shojima T, Akasu K, Oda T, Fukunaga S, Akashi H, Aoyagi S. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2007 Dec;6(6):715-9). Artigo Integral.
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Efeito da vasopressina. mBP:pressão arterial sistêmica média;
mPA: pressão arterial pulmonar média; Pp/Ps: pressão arterial pulmonar /pressão arterial sistêmica; CI:  índice de débito cardíaco; SVR: resistência vascular sistêmica;  PVR: resistência vascular pulmonar. Os valores de  mBP, SVR, urine output (débito urinário) e PaO2  e FiO2aumentaram e Pp/Ps diminuiu significantemente. Os valores de  mPA  e  PVR não mudaram (Tayama E et al, 2007)
Não existe evidência se a vasopressina tem efeito vasodilatador pulmonar. Resolvemos fazer um estudo com ratos comparando o efeito sistêmico e pulmonar da vasopressina. Como vocês veem aqui é uma artéria mesentérica de rato adulto e artéria pulmonar em que se deu a vasopressina em doses fisiológicas (10-12 molares) até doses maiores. No rato adulto, observou-se efeito vasoconstrictor importante a nível sistêmico, porém o efeito vasodilatador pulmonar ocorreu em doses maiores. No entanto, no recém-nascido rato ocorreu o efeito vasoconstrictor, porém não o efeito vasodilatador pulmonar. Assim, pelo menos em rato, o efeito vasodilatado está presente no adulto, porém não no recém-nascido, provavelmente por razões ligadas a maturação do rato.
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Efeito da vasopressina na circulação sistêmica e pulmonar do rato

Belik, PAS, 2013

Então, como então a vasopressina melhora a oxigenação em RN humanos com hipertensão pulmonar?
Funciona através de vasoconstricção sistêmica, aumento de pressão diastólica e isto volta ao ventrículo direito (a grande problemática da função miocárdica com relação à hipotensão sistêmica na hipertensão pulmonar é de que a perfusão coronariana depende da pressão diastólica). Então simplesmente melhorando a pressão diastólica sistêmica é possível aumentar a perfusão coronariana, melhora a função do ventrículo direito, com diminuição do shunt a nível de forame oval e  uma melhora na oxigenação destes RN. Acredito que estes RN respondem à vasopressina é isto que está ocorrendo, não é a vasodilatação pulmonar, mas é a vasoconstrição sistêmica e cabe a nós decidir se isto é ou não de valor. 
Uma outra droga que funciona como a vasopressina é a norepinefrina. Há evidência que esta droga é uma vasodilatadora pulmonar e estudei isto em ratos. Mas a impressão que tenho é que a norepinefrina provavelmente funciona da mesma maneira que a vasopressina em RN. 

Em resumo, a manutenção e a melhora da função do miocárdio do ventrículo direito são tão importantes quanto à vasodilatação pulmonar. O difícil é saber qual é a estratégia farmacológica para se conseguir isto. A hipertensão pulmonar do RN é comumentemente associada à patologia pulmonar e assim, vasodilatação pulmonar pode ser maléfica através de drogas endovenosas, comparado com o uso do NO inalado, devido à supressão da resposta vasoconstrictora à hipoxia e a vasopressina talvez não funcione como vasodilatadora pulmonar e sim como vasoconstrictora sistêmica. Obrigado!
Nota do Editor do site. Dr. Paulo R. Margotto
Consultem também!

Estudando juntos

Persistent pulmonary hypertension of the newborn: recent advances in pathophysiology and treatment.
Cabral JE, Belik J.

J Pediatr (Rio J). 2013 May-Jun;89(3):226-42

Hipertensão pulmonar persistente neonatal: recentes avanços na fisiopatologia e tratamento
Resumo - Texto Completo - PDF
Suporte hemodinâmico:  A atividade miocárdica comumente está comprometida levando não só a uma piora do  shunt direito-esquerdo no nível do forame oval (disfunção de ventrículo direito), mas também a uma queda do débito cardíaco devido a comprometimento do ventrículo esquerdo. É importante salientar que o uso de correção rápida com soluções colóides ou cristalóides, a não ser quando exista evidência de depleção intravascular, está contraindiciado. Isto porque a pressão do átrio direito geralmente está elevada (aumento da resistência vascular pulmonar e disfunção de ventrículo direito). Administração excessiva de fluidos nestas circunstâncias resulta em aumento ainda maior da pressão de átrio direito e exacerbação do shunt direito-esquerdo no nível do forame oval e hipoxemia.
A escolha do vasopressor ideal para o tratamento do recém-nascido com hipotensão continua sendo objeto de grande debate.  Atenção à causa da hipotensão e desempenho do miocárdio é de grande ajuda nesta decisão terapêutica. Altas doses de dopamina (para aumentar a pressão arterial) podem ter efeito vasoconstrictor pulmonar, o mesmo com a epinefrina. A noradrenalina pode diminuir a resistência vascular pulmonar (provavelmente através da ativação de alfa-receptores e liberação de óxido nítrico).
Vasodilatação pulmonar: a grande dificuldade no tratamento farmacológico da HPPN se relaciona ao fato de tentar dilatar os vasos pulmonares sem colocar o recém-nascido em choque sistêmico.

    -Alcalinização: Como a circulação pulmonar exibe vasodilatação com a elevação do pH, a alcalinização, por sua vez, quando corretamente empregada, tem efeito terapêutico benéfico com mínimos efeitos colaterais.
    -Óxido nítrico: padrão ouro (não existe óxido nítrico nas Unidades Neonatais Públicas de Referência no Distrito Federal!!!!). É considerado padrão ouro no tratamento da hipertensão pulmonar do recém-nascido. 
    -Outros vasodilatadores pulmonares: apesar de atuarem mais no pulmão, não são específicos do pulmão (inibidores da fosfodiesterase, como o sildenafil, milrinona), prostaglandinas (prostaciclina), bloqueadores da endotelina (bosentan).
Muito se conquistou no diagnóstico e tratamento da HPPN nos últimos 30 anos, porém muita pesquisa ainda é necessária para que se possa prevenir ou evitar adequadamente esta síndrome.

	Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Bloqueadores da endotelina: 

A endotelina é uma família de peptídeos produzidos pelo endotélio vascular e que tem ação predominante vasoconstritora e provavelmente é um dos mais potentes vasoconstritores da musculatura pulmonar; tem ação mitogênica, ou seja, aumenta a proliferação muscular. Existem 2 receptores nas células do músculo liso que são o receptor A (leva a constrição dos vasos pulmonares) e os receptores B: o B1 leva a dilatação dos vasos pulmonares e o B2 leva a vasoconstrição pulmonar. Estudamos o que bloqueia o receptor A da endotelina e deixamos o receptor B livre. Nós sabemos que a parte mais importante da vasculatura pulmonar é a vasodilatação. O receptor B2 da endotelina existe pouco na vasculatura pulmonar; existe muito mais na vasculatura sistêmica. A endothelin-converting enzyme media a conversão da pró-endotelina de baixa potência para a potente endotelina-1(ET-1)  que vai atuar nos dois receptores A e B como falamos. Têm sido descritos aumentos dos níveis de ET-1 na hipertensão pulmonar de várias etiologias nas crianças. Existe ainda a função da endotelina atuando no  receptor B que pode ser outra via que vai levar a uma vasodilatação e uma endoproliferação. Usamos primeiro o inibidor da endothelin-converting enzime (phosphoramidon-30mg/kg EV 15 minutos após estabelecida a hipertensão pulmonar, pois queríamos primeiro bloquear a produção da endotelina e demonstramos que existe uma diminuição da resistência vascular pulmonar importante (nestes modelos com porquinhos recém-nascidos,  produzimos a hipertensão  pulmonar com o Streptococcus do Grupo B) e  isto era mantido por 40 minutos. Usamos o bloqueador da endotelina A que já está na fase III do estudo em adulto. Todos os animais que receberam o bloqueador da enzima endothelin-converting enzime sobreviveram versus 25% no grupo placebo (p<0,001). Estes dados sugerem que o aumento dos níveis de ET-1 media, em parte, a hipertensão pulmonar induzida pelo Streptococcus do Grupo B. O grande problema desta droga que foi demonstrada nesta fase foi a alteração das enzimas hepáticas. Nos nossos casos experimentais, demonstramos diminuição da pressão pulmonar sem alteração da pressão sistêmica (infusão continua em porquinhos por 2 horas). O uso em nebulização diminui a hipertensão pulmonar, mas com o tempo ela volta e observamos também uma redução da pressão sistêmica, provavelmente pelos metabólitos desta droga.


Clinicamente  o que tem sido usado é o bloqueador inespecífico da endotelina, ou seja, o que  bloqueia o receptor A e B que  é o bosentan, sendo esta droga aprovada nos Estados Unidos em 2001 (TracleerR).
	Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, prospectivo do bosentan para o tratamento de hipertensão pulmonar persistente hipertensão do recém-nascido
Autor(es): WA Mohamed, M Ismail. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Estudo recente (2011) de Mohamed e Ismail, (randomizado, cego e controlado com grupo placebo) mostrou que o bosentan é seguro e eficaz no tratamento da hipertensão pulmonar (houve uma resposta favorável no grupo tratado em 87,5% versus 20% no grupo placebo). A solução bosentam foi preparada a partir de um comprimido de 125 mg, que foi dividido em  um quarto e então dissolvido em água estéril de 10 ml (3 mg em 1 ml). O bosentam foi administrado por sonda orogástrica aos  recém-nascidos (1mg/kg duas vezes ao dia) ou volume igual de solvente (grupo placebo), seguido da administração de 1 ml  e água estéril para assegurar que a dose chgou efectivamente ao estômago. O recipiente de drogas e a sonda  oro-gástrica foram cobertos por uma cobertura opaca. Não há estudos sobre a farmacocinética do bosentan na população neonatal, e há apenas uma experiência limitada com doses e intervalo tempos de bosentan em recém-nascidos com hipertensão pulmonar. Portanto, a dose e o intervalo  utilizado neste estudo foram com bases  em doses utilizadas com suscesso em estudos anteriores.
	Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP) do Recém-Nascido-Como tratar sem Óxido Nítrico 
Autor(es): Paulo R. Margotto
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	Efeitos circulatórios pulmonares da norepinefrina nos recém-nascidos com hipertensão pulmonar persistente
Autor(es): Pierre Tourneux et al.Apresentação: Marília Aires Oliveira, Carlos A. Zaconeta
	



Dose usada de  norepinefrina (diluída em SG 5% a 1ml=100 mcg), iniciando a 0.5mcg/kg/min, com aumento de 30/30 min até pressão desejada
Resultados

· Aumento do fluxo sanguíneo cerebral, mesentérico e renal

· Mudança na direção do shunt canal arterial em metade dos casos

· Aumento do fluxo pulmonar: inversão do shunt + aumento do débito cardíaco

· Aumenta perfusão e oxigenação tissular

· Modelos animais mostram efeito vasodilatador pulmonar da norepinefrina

· Efeito vasoconstrictor inicial em vários estudos
· Aumento da pressão pulmonar e sistêmica, porém com diminuição da relação pressão arterial pulmonar/pressão arterial sistêmica (PAP/PAS) devido ao aumento do fluxo pulmonar e melhora do débito cardíaco
	Uso do sildenafil na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



Efeitos adversos

Entre os efeitos colaterais do sildenafil, se destacam os efeitos oculares como o risco potencial de lesão da retina (retinite pigmentosa), sobretudo nos indivíduos com mutação nos genes que codificam a fosfodiesterase 6 (o sildenafil tem um potencial de afetar a fosfodiestase 6 da retina). Os efeitos do sildenafil na circulação ocular têm sido controversos, com autores, como Paris et al. evidenciando aumento do fluxo sanguíneo

na vasculatura ocular (aproximadamente 1/3 em relação à linha de base) e Grunwald et al, não evidenciando alterações do fluxo sanguíneo coroidal, além de não demonstrarem qualquer

efeito no calibre vascular retinal. Em 2004, Marsh et al relataram um caso de severa retinopatia da prematuridade (RP) em um RN pré-termo de 26 semanas com peso ao nascer de 525g com HPP que fez uso de sildenafil. O RN fez uso de 16 dias da droga, a partir da idade gestacional de 31 semanas e 5 dias, em conjunto com o NOi. O RN apresentou melhora, havendo redução da necessidade de O2 de 100% para 30-40%. O exame oftalmológico (realizado semanalmente a partir de 31 semanas) não detectou retinopatia da prematuridade, inclusive na 33ª semana de gestação, sendo a RP detectada com 34 semanas de gestação (RP-III). O tratamento foi realizado com fotocoagulação a laser, havendo regressão da RP. Os autores relataram ainda, ter observado um recente aumento da RP na sua unidade, coincidindo com o uso do sildenafil. Propõe-se que o acúmulo de NO e cGMP causados pela inibição da PDE5 possa exercer um efeito proliferativo nas vênulas pós-capilares da retina. 

O uso do sildenafil deve ser feito com cuidado nos pacientes com altos níveis circulantes de cGMP, tais como aqueles com septicemia, nos quais pequenas concentrações de inibidor de PDE5 podem precipitar significante hipotensão12. Pacientes com disfunção hepática, assim como aqueles recebendo agentes fungicidas (azoles), podem apresentar redução do clearance do sildenafil, uma vez que esta droga é eliminada primariamente pelo fígado. O uso concomitante com a cimetidina aumenta as concentrações do sildenafil em aproximadamente 50%.

	Leite materno e a regulação intestinal e pulmonar no recém-nascido
Autor(es): Jaques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	



O conceito relativamente novo na área de biologia; que é importante entender sob o ponto de vista clínico é a interação de fatores com a endotelial sintetase do óxido nítrico para que ela funcione e entre estes, há o cofator importante chamado BH4 (tetrahidrobiopterina). Quando o BH4 está presente a sua atividade gera NO que leva à vasodilatação. Na ausência do BH4 esta mesma enzima, ao invés de produzir NO, vai produzir o superóxido ou elemento oxidativo que vai se combinar com uma pequena quantidade de NO que continua sendo produzido, gerando uma substancia ainda mais tóxica e vasoconstritora, o peróxido de nitrito. O conceito que precisamos ter em mente é: na dependência da presença deste cofator (BH4) vai levar a enzima gerar o NO e vasodilatação ou estresse oxidativo e vasoconstrição. Assim, o BH4 é fundamental para o funcionamento desta enzima. Existe uma febre atualmente de interesse clínico no BH4, principalmente na área de adulto. Tenho dito que os neonatologistas estão sempre 10 anos atrás dos intensivistas e clínicos ligados à medicina de adulto, sendo então importante saber o que eles estão fazendo e tentar aplicar à neonatologia. Então existe muito interesse em usar o BH4 para tratar a hipertensão pulmonar, eis porque me interessei nesta molécula. O mecanismo de hipertensão pulmonar tem a ver com o fato de que a deficiência do BH4 leva ao não acoplamento da e-NOS e ao invés de produzir o NO, vai produzir o superóxido que vai gerar o peroxinitrato e isto leva a diminuição da vasodilatação; o peroxinitrato leva a remodelação vascular

	Sessão de Anatomia Clínica: Hipertensão pulmonar (Estreptococo do Grupo B?
Autor(es): Luciana Meister, Núbia Mendonça, Regina Froz (Patologista), Paulo R. Margotto
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	Efeitos a longo prazo do uso do sildenafil para o tratamento da hipertensão pulmonar em crianças com displasia broncopulmonar
Autor(es): Peter M. Mourani, Marci K. Sontag, D. Dunbar Ivy, And Steven H. Abman. Apresentação: André Gustavo; Rafael Vilela e Reinaldo Falluh Filho, Paulo R. Margotto
	



O uso de sildenafil na terapia agressiva de hipertensão pulmonar nas crianças com displasia broncopulmonar , melhorou em 88% as alterações ecocardiográficas; reduziu o uso de iNO e a necessidade de ventilação mecânica;melhora   da morbi-mortalidade,  além da melhora hemodinâmica sustentada. O artigo sugere que a terapia prolongada com sildenafil é bem tolerada, segura e efetiva em crianças com hipertensão pulmonar e doenças pulmonares crônicas. Mediana de duração do uso:241 dias (28 a 950dias!)
	Novas terapias para a hipertensão pulmonar persistente neonatal
	Jacques Belik (Canadá). Realizado por Paulo R. Margotto
	




Interessante a colocação de Belik a respeito da atuação do sildenafil na  resposta fisiológica a hipoxia (isto é: permitir  fluxo de sangue para áreas que não estão sendo ventiladas) em crianças com situações  mais crônicas. Nestas situações, muitos trabalhos mostram  que o sildenafil melhora a condição clínica, o que provavelmente acontece, e já existem dados animais bem recentes,  de que em quadros crônicos, essa resposta vasoconstrictora é diminuída ou está quase ausente. Em um  quadro desses o sildenafil levaria a uma melhora da PaO2, porque já não existe mais essa vasoconstricção a nível de áreas que estão sendo pouco ventiladas, porém agudamente levaria a uma piora,. Isto talvez explique porque em certos estudos terapêuticos mostram melhora e em outros estudos mostram piora.

	Uso da milrinona na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido
Autor(es): McNamara PJ et al; Bassler D. et al. Resumido por Paulo R. Margotto
	



Tradicionalmente os médicos são relutantes para tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação  com  a hipotensão sistêmica e o desejo de mantê-la acima da pressão arterial normal na tentativa de reverter o shunt ductal. Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita que pode resultar em prejuízo por várias razões. Primeiro a hipertensão pulmonar pode ser assim tão severa que a  tentativa de super excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção periférica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 ao mesmo, aumentando potencialmente a probabilidade de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.

 Os resultados favoráveis encontrados neste estudo não possibilita-nos afirmar   que é um resultado de um efeito direto da milrinona no leito vascular pulmonar ou pelo seu potencial sinergismo com o NOi ou pela melhora no desempenho do miocárdio. Teoricamente, pela redução da pós-carga pulmonar, melhorando a complacência do ventrículo direito e aumentando a contratilidade do miocárdio, a milrinona melhora o enchimento passivo ventricular esquerdo e por conseqüência, aumenta o débito cardíaco e a estabilidade da pressão arterial sistêmica.  

	Hipertensão pulmonar no recém-nascido
Autor(es): Cleide Suguihara (EUA). Realizado por Paulo R. Margotto
	



Existem os mediadores importantes da regulação do tônus vascular do RN: um é o NO (óxido nítrico) que é um vasodilatador e outro, é a endotelina, que é um dos mediadores mais potentes em termos de vasoconstrição. Assim podemos causar vasodilatação pulmonar dando um vasodilatador (NO ou prostaglandina) ou dando um antagonista ou um bloqueador do vasoconstritor.


Assim, vejam vocês que existe na circulação pulmonar normal uma relação adequada entre vasodilatadores e vasoconstritores. Do lado dos vasoconstritores, temos a angiotensina 2, serotonina e endotelina 1 e do lado dos vasodilatadores temos  o NO, a prostaglandina, o peptídeo anti-natriurético e adrenomedulina.  

No momento em que haja predomínio de vasoconstritores, este balanço é quebrado e consequentemente vamos ter hipertensão pulmonar.  Seria muito fácil tratar a hipertensão pulmonar se o problema fosse só vasodilatador e vasoconstritor. No entanto, o que ocorre é um pouco mais complicado do que isto, principalmente nos RN que estão tendo desenvolvimento da circulação pulmonar. Qualquer estresse intrauterino (hemodinâmico, hipoxia crônica, inflamação e distúrbio genético) vai ocasionar uma diminuição do crescimento vascular pulmonar. O que determina o crescimento da alveolarização pulmonar é  sem dúvida alguma a vascularização. O que temos é um crescimento vascular diminuído, uma angiogênese diminuída (menos vasos sendo formados) e consequentemente uma diminuição da alveolarização. Assim, vamos ter uma estrutura vascular alterada, proliferação da vasculatura lisa pulmonar, levando o que vocês chamam de remodelamento da vasculatura pulmonar e se associa também com alteração da matriz extracelular. Por final, vai determinar uma reatividade vascular pulmonar anormal (vasodilatadores diminuídos, vasoconstritores aumentados) e assim, o tônus miogênico destas vasculatura vai estar aumentado. 

Vejam vocês que o tratamento da hipertensão pulmonar é muito mais complicado do que se pensa: vamos tratar com vasoconstrictores ou dar vasodilatador? Mas infelizmente é o que ainda temos hoje. Talvez no futuro existam outras opções, principalmente para as pessoas que acreditam que existe um  crescimento vascular diminuído. Vamos ter  seguramente uma tradução dos estudos experimentais que estão sendo estudados, principalmente  com os fatores de crescimento (o grupo de Colorado estuda muito o fator endotelial vascular). Espero voltar futuramente  para comentar sobre estes estudos.

	Características da hipertensão pulmonar em neonatos pré-termos
Autor(es): Kumar VH et al. Apresentação: Lara Freitas, Marcos Pessôa, Paulo R. Margotto
	



Baixo Apgar de 5min, ruptura prematura de membrana, oligohidrâmnio, hipoplasia pulmonar e sepse estão relacionados à hipertensão pulmonar. A hipertensão pulmonar é um preditor de mortalidade independente em pré-termo. Pré- termo com <29s são refratários ao uso de NOi, enquanto os  ≥29s e >1000g ao nascer apresentam boa resposta ao iNO.
E ainda, 
-O Uso da Milrinona na Hipertensão Pulmonar do Recém-Nascido  
-Uso do Sildenafil na  Hipertensão Pulmonar por Displasia broncopulmonar
-Etiologia da Hipertensão pulmonar na Displasia broncopulmonar
Pharmacology of milrinone in neonates with persistent pulmonary hypertension of the newborn and suboptimal response to inhaled nitric oxide.
McNamara PJ, Shivananda SP, Sahni M, Freeman D, Taddio A.

Pediatr Crit Care Med. 2013 Jan;14(1):74-84

O óxido nítrico inalado (NOi) é o tratamento padrão ouro da Hipertensão pulmonar do recém-nascido (HPPRN). No entanto, entre 27 a 40% dos recém-nascidos (RN) não respondem. MacNamara et al (Canadá) conduziram estudo de rótulo aberto de milrinona (inibidora seletiva da fosfodiesterase III intracelular cardíaca) em 11 RN (≥34seman e/ou peso≥1550g e idade ≤10 dias de vida) com o diagnóstico de hipertensão pulmonar persistente (ecocardiograma mostrando: shunt E-D ou bidirecional pelo canal arterial ou forâmen oval e ou severa regurgitação tricúspide, na ausência de defeito cardíaco congênito). Foi usada uma dose de ataque de 50µg/kg em 60 minutos e dose de manutenção de 0,33-a 0,99µ/kg/min por 24-72 horas. Os autores mostraram que houve melhora na PaO2, redução na FiO2, redução do índice de oxigenação e na dose de NOi. O ecocardiograma seriado mostrou melhora no débito cardíaco direito e esquerdo e redução do shunt bidirecional ou D-E após o uso da milrinona
A abordagem do recém-nascido com hipertensão pulmonar persistente (HPP) baseia-se em estratégias que melhoram a oxigenação, usando tratamentos que diminuem a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita com mínimo efeito na resistência vascular sistêmica. O resultado: diminuição do shunt intracardíaco e melhora da função e do débito. A HPPRN é comumentemente associada com disfunção do miocárdio e ou hipotensão sistêmica que são marcadores de prognóstico ruim (baixo débito cardíaco direto e esquerdo são preditores de mortalidade). A administração de milrinona melhora o débito cardíaco direito e esquerdo, sem afetar a contratilidade do ventrículo esquerdo. A milrinona tem significantes efeitos lusitrópico e vasodilatador. Diferente da dopamina e epinefrina (em doses altas que são comumentemente usadas, podem aumentar a vaconstricção pulmonar, aumentado a resistência vascular pulmonar, com aumento da pós-carga ventricular direita). O efeito cumulativo da diminuição da pré-carga e aumento da pós-carga ventricular esquerda pode comprometer o débito cardíaco. No manejo da HPPRN é desejável agentes com propriedades inotrópicas e vasodilatadoras. Apesar da manutenção da pressão arterial com o uso da milrinona nestes pacientes (houve queda após a dose de ataque-vide figura a seguir), é aconselhável evitar usar dose de ataque de milrinona nos pacientes com significante hipotensão arterial. Uma importante limitação do presente estudo é que trata se de um estudo NÃO CONTROLADO E NÃO RANDOMIZADO. A milrinona  não deve ser considerada um substituto do padrão outro de tratamento da HPPRN que é o óxido nítrico. Estes dados mostram a necessidade de um estudo controlado e randomizado sobre o uso de milrinona na HPPRN.
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SAP: pressão arterial sistólica; DAP: pressão arterial diastólica; MAP: pressão arterial média (McNamara et al, 2013)
The utility of sildenafil in pulmonary hypertension: a focus on bronchopulmonary dysplasia.
Wardle AJ, Wardle R, Luyt K, Tulloh R.

Arch Dis Child. 2013 Apr 26

O sildenafil é seguro e efetivo no tratamento da hipertensão pulmonar pela displasia broncopulmonar (presença da hipertensão pulmonar aumenta a mortalidade da displasia broncopulmonar em 4 vezes). A dose a ser iniciada deve ser de 0.5mg/kg cada 8 hs, aumentando para 2mg/kg cada 6 hs (máxima dose; 8mg/kg/dia) para a redução efetiva da resistência vascular pulmonar, devendo ser continuado até a resolução da hipertensão pulmonar (2 ecocardiogramas consecutivos demonstrando a resolução!). Há uma melhora da sobrevivência de 61 para 81% aos 12 meses. Nos casos refratários, outras drogas devem ser adicionadas, como bloqueador da endotelina (bosentan) e prostaciclina.
Sildenafil therapy for bronchopulmonary dysplasia: not quite yet.
Farrow KN, Steinhorn RH.

J Perinatol. 2012 Jan;32(1):1-3

Qual é a exata etiologia da hipertensão pulmonar na displasia broncopulmonar?

A exata etiologia é pouco conhecida. Recentes evidências tanto em humanos como em animais, mostram que a restrição do crescimento intrauterino aumenta o risco desta condição. Lesão precoce ao desenvolvimento pulmonar piora a alveolarização e a angiogênese e evidências indicam que o prematuro extremo produz um atraso no desenvolvimento dos vasos pulmonares, A exposição a altas concentrações de oxigênio leva a remodelação e parada do desenvolvimento de pequenos vasos pulmonares, produzindo disfunção vascular e hipertensão pulmonar. Com o tempo, esta hipertensão pulmonar leva a hipoxemia que induz mais remodelamento vascular e eventualmente leva a hipertrofia do ventrículo direito. Nos casos mais severos, a hipertrofia ventricular direita progride para insuficiência ventricular direita, cor pulmonale e morte.
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São João D´Aliança (Fazenda Paula Cristina), 13 de julho de 2013
PH:hipertensão pulmonar; BPD: displasia broncopulmonar
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Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP)

                                        Tratamento

  -Agente Ideal: ↓ RV pulmonar e a pós-carga VD

NOi: agente de escolha (pelos efeitos na vasc. pulmonar)

30 – 40 % dos RN não respondem

Médicos relutam em usar agentes redutores da pós-carga: 

	- Risco de hipotensão

	- Desejo: manter a PA alta para reverter shunt ductal

(uso de altas doses de vasopressores)

Distúrbio fisiológico primário: leito vascular pulmonar com ↑ da pós-carga VD

O uso de altas doses vasopressores: vasocontricção periférica e pulmonar        piora da hipertensão pulmonar

MacNamara, 2006 












        Streptococcus do Grupo B (GBS)                

                 hipertensão pulmonar 

       através do  aumento do Tromboxane A2



Componentes ativadores:

Infusão de indometacina (inibidor da ciclogenase):bloqueia a síntese de tromboxane e o efeito da hipertensão pulomnar pelo GBS





cardiolipina e fosfatidilglicerol



Fosfolipideos dominantes do GBS









Curtis, 2011
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Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP)

                                      Tratamento

		  Tratar a hipotermia, hipocalcemia, hipoglicemia



 - Agressivo suporte da função cardíaca e perfusão

       -Volume 

      -Agente inotrópico: melhora a contratilidade do VD  

    -Dopamina: aumenta a P. sistêmica com risco potencial de ↑ RV pulmonar

    -Dobutamina: aumenta o débito cardíaco/efeitos limitados na p. sistólica

     -Norepinefrina: ↓ tonus vascular pulmonar ↑ fluxo sanguineo pulmonar

(ativação da α 2-adrenoreceptores e produção de NO       ↑ PA sistêmica

     -Milrinona: ↑ contratilidade VD e ↓ pó-carga (vasodilatação pulmonar)

Farrow K ,2005: Tourneux, 2008; Belik ,2007












