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Introdução:

A incidência da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é de cerca de 1,9/1000 nascidos vivos.

A HPPN  é caracterizada por aumento da resistência vascular pulmonar (RVP), shunt D( E através do forame oval e/ou do canal arterial, levando a importante hipoxemia.

Ocorre associada a condições como: aspiração de mecônio, sepse, pneumonia, Síndrome da Angústia Respiratória Aguda, asfixia perinatal, hérnia diafragmática congênita e hipoplasia pulmonar.

 No entanto, para entendê-la, é necessário que se conheça as mudanças ocorridas com a circulação fetal durante a gestação e após o nascimento.

Durante a vida fetal, como a RVP é alta, apenas 5 a 10 % do débito cardíaco vai para a circulação pulmonar, sendo que a sua maioria vai do ventrículo direito para a aorta, através do canal arterial. Com o passar da gestação, a pressão da artéria pulmonar e o fluxo sanguíneo vão aumentando, causando aumento do tônus vascular pulmonar modulado pela baixa tensão de oxigênio, ( PGI2 e NO (vasodilatação) e ( Endotelina I, Leucotrienos e Tromboxane A2 (vasoconstricção).

Após o nascimento, ocorre a queda da pressão na artéria pulmonar, principalmente pela ação do Óxido Nítrico e PGI2 em resposta ao aumento de tensão de oxigênio, stress ou estiramento e distensão dos pulmões, fechando assim o canal arterial e o forame oval.

Qualquer alteração nestes fatores, pode não gerar a transição da circulação fetal para a circulação do recém-nascido gerando a HPPN.

Clinicamente, as condições associadas à HPPN podem ter como base alterações da estrutura vascular (hérnia diafragmática) ou apenas em resposta à um insulto agudo com hiperreatividade vascular (sepse por Streptococcus do grupo B).

Tratamento

Como é uma condição transitória (5 a 7 dias), se os recém-nascidos forem corretamente tratados durante este período, terão maiores chances de sobrevida.

Os cuidados gerais são muito importantes:

· Tratar infecções, hipoglicemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.

· Diminuir estimulação ambiental.

· Manter boa perfusão periférica e corrigir hipotensão arterial com expansões, albumina e/ou drogas vasopressoras como Dopa (1 a 20 μg/Kg/minuto) e Dobutamina (2,5 a 25 μg/Kg/minuto) nos casos de insuficiência cardíaca.

· Sedação com Fentanil (1 a 4 μg/Kg a cada 2 ou 4 horas em bolo ou 1 a 5 μg/Kg/hora - infusão contínua), morfina (0,05 a 0,2 mg/Kg a cada 4 ou 6 horas ou 10 a 15 μg/Kg/hora) podem também reduzir a PA.

· Induzir a paralisia muscular somente os pacientes que continuem “brigando” com o respirador, apesar de estarem recebendo correta assistência ventilatória e correta sedação.
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Vasodilatação Pulmonar

Os vasodilatadores não seletivos dos vasos pulmonares (Tolazolina, Prostociclina, Isoproterenol, Adenosina, Bloqueadores dos canais de cálcio,  Nitroprussiato) não estão sendo tão usados após o advento do NO inalatório, pois além de causar vasodilatação pulmonar, levam a hipotensão arterial em 50% dos casos.
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Óxido Nítrico

É produzido pelas células endoteliais dos vasos sanguíneos e difunde-se para o músculo liso adjacente. Na forma inalatória causa vasodilatação apenas no leito pulmonar, sendo eliminado na circulação ligado a hemoglobina, beneficiando o tratamento de vária patologias pulmonares.

Segundo os estudos feitos, a resposta se torna satisfatória se após 20 minutos de sua administração a PaO2 > 55, Índice de Oxigenação (IO) < 40 sem hipotensão, diminuindo em 30% a necessidade de ECMO. Não houve aumento das hemorragia intraventricular, pulmonar ou gastrointestinal, nem melhora do índice de mortalidade dos que apresentavam hérnia diafragmática.

Em estudo de 1997, Kinsella et al demonstraram que houve melhora significativa na associação do NOi com ventilação de alta freqüência, principalmente em pacientes com doença parenquimatosa grave.

Dose: 20  ( 5 ppm.

Desmame: pode ser feito rapidamente ou de forma gradativa a cada 4 ou 6 horas, sempre observando os níveis de PaO2 . Já a retirada da dose mínima de 5 ppm deve ser feita lentamente, diminuindo-se 1 ppm a cada 4 ou 6 horas para evitar piora da hipertensão pulmonar.

Toxicidade

Quando o NO se combina com o O2  forma NO2; quando se combina com o  superóxido,  forma peroxinitrito, estes metabólitos se tornam tóxicos ao pulmão.

Dentre os efeitos colaterais temos:

-
Aumento da metemoglobina(> 5%) com doses de 80ppm.

-
NO2 causa diminuição da atividade da glutationa peroxidase plasmática, que aumenta o risco de lesão oxidativa. 

-
Inibição da agregação plaquetária que não tem gerado diferença na incidência de hemorragias.
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Ventilação Mecânica

· Convencional

A hiperventilação pulmonar que foi usada durante muitos anos para causar hipocapnia com alcalose respiratória e melhorar a oxigenação sistêmica com redução da pressão arterial pulmonar deu lugar a ventilação pouco agressiva com hipercapnia permissível e pH alto, originado por infusão de bicarbonato de sódio, que, segundo estudos recentes é mais eficaz na vasodilatação pulmonar.

Níveis aceitáveis (segundo Dworetz et al 1989):

· PaO2 60 a 80 torr

· PaCO2 35 a 45 torr

· PH 7,45 a 7,50

· Oscilatória de Alta Freqüência (VAF)

Clark et al (1994) demonstraram que a VAF é benéfica aos pacientes que não responderam à terapêutica com ventilação convencional, devendo ser instituída nestes casos.

· Líquida

É feita com a instilação de perfluorocarbono nos pulmões até preencher a capacidade residual funcional, ventilando-se no modo convencional com FiO2 de 100%.

Este líquido possui solubilidade para o O2 e CO2 maior que a do sangue, sendo usado para levar oxigênio aos alvéolos e atuar como surfactante pela baixa tensão superficial. No entanto é necessária uma alta pressão inspiratória pois, na inspiração, a tensão superficial aumenta muito.

· Oxigenação por Membrana Extra-Corpórea (ECMO)

É uma terapia usada quando todas as outras falham. É feito um bypass  sanguíneo onde um cateter introduzido pela veia jugular alcança o átrio direito, retira sangue dessaturado, que é anticoagulado e bombeado para uma membrana de oxigenação para ser adicionado O2 e retirado CO2. O sangue oxigenado retorna ao paciente através da carótida ou pela própria veia.

Terapêutica cara que exige pessoal especializado, feita apenas em recém-nascidos com mais de 34 semanas, peso maior que 2000 gramas, ventilação mecânica por mais de 10 a 14 dias e IO maior que 40 em gasometrias consecutivas.

Nos Estados Unidos tem sido menos realizada ultimamente, provavelmente por que os pacientes responderam ao NOi.

Glass et al (1995) mostraram que cerca de 15% dos pacientes submetidos à ECMO tiveram seqüelas como retardo mental de grau leve a moderado, com QI mais baixo do que as crianças do grupo controle, porém ainda dentro dos limites da normalidade.
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Terapêutica com Surfactante Pulmonar

Tem sido usada nos pacientes com HPPN por aspiração meconial, gerando melhora da oxigenação, diminuição da síndrome de escape de ar, do tempo de oxigenioterapia e, conseqüentemente, do período de hospitalização.

No entanto, a dose adequada ainda não foi estabelecida (100 a 150 mg/Kg), podendo ser repetida até quatro vezes se a PaO2 for menor que 60 a 70 torr numa FiO2 100%.

Futuros avanços no tratamento da HPPN

Como apenas 50% dos pacientes respondem à terapêutica com NOi, uma possibilidade seria bloquear a degradação do NO através do bloqueio da enzima Fosfoesterase V. Drogas como Dipirimidol, Sildenafil (Viagra®) e Zaprinast podem fazê-lo, porém somente a primeira foi liberada pelo FDA para este fim, mas a hipotensão arterial sistêmica estava significativamente associada.

Outras substâncias potentes “doadoras” de NO são as do grupo das “NONOates”, que podem ser administradas via inalatória ou endotraqueais, sem efeito na circulação sistêmica, porém ainda em estudo.

