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INTRODUÇÃO

A Hipertensão pulmonar persistente do RN (HPPN) é uma condição clínica séria, caracterizada por hipertensão pulmonar grave, com shunt extrapulmonar direita-esquerda através do foramem oval e canal arterial, com conseqüente hipoxemia. Pode ter origem idiopática ou ser secundária a uma série de problemas neonatais, inclusive pneumonia e/ou sepse, doença da membrana hialina, sindrome de aspiração meconial e hérnia diafragmática congênita.

Ocorre em 1 de cada 1000 nascidos vivos a termo e está associada com importante índice de mortalidade. A introdução de novas terapias, incluindo o óxido nítrico (NO) e a ventilação de alta frequência (HFV) não mudaram de forma significativa a mortalidade, embora tenham reduzido a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea)

A produção NO é considerado o principal fator de modulação do tono muscular vascular pulmonar, resultando em vasodilatação e aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. Entretanto, fatores que influenciam a produção e/ou a função do NO parecem desempenhar importante papel na patogênese da HPPN. Dados experimentais recentes sugerem que mediadores pró-inflamatórios , como citocina e proteína C reativa, deprimem a ação da enzima óxido nítrico sintetase (eNOS), causando uma redução na síntese de NO. Este efeito é mais acentuado na presença de hipoxia.

Mediadores pró-inflamatórios como a interleucina 6 (IL-6)  estão aumentados no líquido amniótico e no sangue do cordão de  recém-nascidos (RN)  com corioamnionite clínica ou histológica. Isto aumenta a possibilidade destes mediadores tomarem parte na gênese da HPPN. Não existem dados correlacionando a presença de corioamnionite clínica e/ou histológica e a severidade da HPPN.

O objetivo deste estudo retrospectivo foi determinar se a presença de corioaminionite clínica ou histológica esteve associada com a severidade da HPPN evidenciada por:

a) uso mais freqüente de NO

b) necessidade de suporte ventilatório mais avançado (HFV ou ECMO)

c) óbito.

MÉTODO

Os dados foram coletados de registros do banco de dados neonatal, de todos os RN com diagnóstico clínico de HPPN admitidos na UTI Neonatal  do Parkland Memorial Hospital de 1º/01/2000 a 31/12/2001. RN com malformação congênita, incluindo-se hérnia diafragmática, foram excluídos. Os seguintes dados foram considerados: peso nascimento, Idade gestacional (Ballard), sexo, raça e complicações maternas, tais como: doença hipertensiva específica da gravidez, complicações de trabalho de parto incluindo aqui corioamnionite (baseado na temperatura materna maior que 38º ou alguma das seguintes condições: taquicardia materna ou fetal, útero doloroso ou líquido amniótico de odor fétido). Outros itens considerados:

-corioamnionite histológica;

-líquido amniótico meconial;

-arritmias fetais;

-tipo de parto;

-Apgar de 1º e 5º minuto;

-necessidade de reanimação;

-tempo gasto pela equipe de reanimação para chegar à sala de parto;

-gasometria do sangue arterial do cordão (pH menor que 7.00 é considerado acidose fetal severa)

-evolução clínica na UTI Neonatal (suporte ventilatório; uso de NO; ECMO; complicações como pneumotórax; duração da hospitalização).

O diagnóstico de HPPN foi feito com base nos seguintes parâmetros:

-presença de hipoxemia, definida como PSaO2 (saturação de oxigênio pelo oxímetro de pulso) pré-ductal menor que 90% com oferta de oxigenoterapia; uma diferença de PSaO2 pré e pós-ductal maior ou igual a 10% na ausência de doença cardíaca estrutural.

A severidade de da HPPN foi avaliada por:

-necessidade de NO sozinho e/ou em conjunto com HFV (indicação de NO: quando IO-índice de oxigenação - maior ou igual a 15 em duas ocasiões distintas; indicação de HFV: falência respiratória progressiva com suporte ventilatório convencional crescente, pressão média nas vias aéreas maior que 10 cm de H2O associada a FiO2 = 100%, evidências radiográficas de atelectasia).
-necessidade de ECMO;

-óbito em decorrência de falência respiratória.

ANÁLISE ESTATÍSTICA

Foi usada análise de X2 (quiquadrado) para avaliação da necessidade de NO na presença ou ausência de corioaminionite e/ou funisite e Student t-teste para variáveis contínuas.

RESULTADOS

Nº  de partos no período estudado: 31.990.

Nº de partos de RN a termo (maior que 37 semanas): 28.834.

Nº de RN com diagnóstico de HPPN: 53. Isto representa 1,8 casos por 1.000 nascidos vivos.

RN excluídos do estudo: 24 (por apresentarem hérnia diafragmática ou não terem estudo histológico de placenta).

Nº de RN que preencheram critérios de inclusão: 29.

Características perinatais: 80% destes RN nasceram de parto cesárea; complicação mais freqüente: líquido amniótico  meconial e/ou arritmia cardíaca fetal. Corioamnionite clínica foi diagnosticada em apenas 7% neonatos. Reanimação na sala de parto:

-oxigenoterapia apenas: 17%;

-ventilação com pressão positiva ou CPAP: 14%;

-intubação por depressão respiratória ou dispnéia: 48%;

-reanimação cardiorespiratória (intubação + massagem cardíaca + epinefrina): 20%.

Evolução clínica naUTI Neonatal: 

Uso de NO: 48% dos RN; HFV: 24%; ECMO: 10 %; óbito: 7%; pneumotórax: 34%; duração média da ventilação: 7 dias; duração da hospitalização: 31 dias.

Fatores relacionados ao uso de NO e HFV:

Não houve diferença entre os RN que necessitaram de NO e aqueles que não necessitaram, no que diz respeito à presença de líquido amniótico meconial ou arritmia cardíaca fetal, Apgar de 5º min menor que 5,  pH do sangue de cordão menor ou igual a 7 ou presença da equipe de reanimação na sala de parto. No entanto, o tempo de chegada da equipe de reanimação na sala de parto foi significativamente maior para aqueles RN que necessitaram de NO do que para os que não necessitaram. O mesmo ocorreu quanto à necessidade de HFV: não houve diferença significativa quanto às variáveis acima descritas.

Relação entre corioaminionite e severidade da HPPN


Corioaminionite histológica foi notada em 35%, funisite em 41%  e ambos em 55% das placentas estudadas. A relação entre a presença de corioaminionite e/ou funisite (n=16) versus a sua ausência (n=13) e a necessidade de NO, foi significativamente maior no primeiro grupo (p= 0,02: Odds Ratio=7,3; IC a 95%:1,3-38,8); a necessidade de HFV também (p=0,08: Odds Ratio = 11; IC a 95%:1,2-109).
DISCUSSÃO

Os dados aqui reportados referem uma significativa associação entre a presença de corioamnionite  e/ou funisite e a severidade da HPPN, aqui evidenciada pela necessidade de NO ou HFV. Estes RN têm um risco sete vezes maior de receberem NO e 11 vezes maior de serem tratados com HFV. Além disso, estes RN tiveram maior risco de apresentar pneumotórax.

A HPPN é um distúrbio heterogêneo caracterizado por shunt extrapulmonar e hipoxemia. Esta condição reflete a incapacidade do leito vascular pulmonar de relaxar após o nascimento, resultando na elevação da pressão na artéria pulmonar. O tono da vasculatura pulmonar é extremamente sensível à liberação de O2; a hipoxemia resulta em vasoconstricção. Embora muitos fatores pareçam estar envolvidos na modulação do tono vasomotor,  o NO parece desempenhar um papel crítico na vasodilatação pulmonar. Para produção de NO, é importante a atuação da enzima eNO. Existem dados experimentais demonstrando depressão da enzima e conseqüente diminuição da produção de NO na presença de hipoxemia. A  presença de lipopolissacárides e de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6 na presença de hipoxemia, determina uma baixa produção e atuação da eNOS. Dados recentes indicam um papel crítico da Proteína C reativa (elevada) na regulação e/ou função do NO.

Vários estudos demonstraram elevação de mediadores pró-inflamatórios no líquido amniótico e soro de RN nascidos de mães com corioaminionite clínica ou histológica, sugerindo um papel importante da infecção / inflamação na gênese da HPPN.

Interessante notar que corioaminionite clínica só foi detectada em 7% dos casos enquanto a  evidência histológica esteve presente em 50% da população estudada.

Houve uma demora na chegada da equipe de reanimação na sala de parto para aqueles RN que subseqüentemente necessitaram de NO. Não existe uma explicação óbvia para este evento, mas os autores especulam que a precocidade do atendimento possibilita a correção de fatores como hipoxemia e hipercarbia, que podem contribuir para manutenção da hipertensão arterial pulmonar.

Os RN com HPPN tiveram risco 5 vezes maior de apresentar pneumotórax. A etiologia ainda é obscura, mas pode estar relacionada a um suporte ventilatório mais agressivo e a mudanças no parênquima pulmonar relacionado à infecção / inflamação.

CONCLUSÃO:

 
A presença de corioaminionite histológica está associada a HPPN mais severa, como indica a necessidade de NO e HFV. No entanto, este estudo retrospectivo tem uma série de limitações, tais como: nº pequeno de RN e inexistência de medição de mediadores pró-inflamatórios. No entanto, este trabalho serve de subsídio para estudos futuros, relacionando infecção / inflamação placentária, citocinas pró-inflamatórias e HPPN. Com certeza se tal associação pode ser notada, deve chamar atenção para estratégias de tratamento de RN a termo com HPPN.
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