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1. Titulo HIPERTENSAO PULMONAR PERSISTENTE DO RECEM-NASCIDO

2. Palavras chave: hipertensdo pulmonar persistente, recém-nascido, fisiopatologia, tratamento vasodilatador

pulmonar, 6xido nitrico

3. Introducéo e definicao

A hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido (HTPPRN) é uma sindrome que cursa com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica e caracteriza-se por elevada resisténcia vascular pulmonar (RVP) e alterada vasoreactividade
pulmonar, originando shunt extrapulmonar direito-esquerdo, através do foramen ovale e do canal arterial, se ainda
patente (1). Ocorre, sobretudo, em recém-nascidos de termo, pos-termo e pré-termo tardios, com uma incidéncia de
1-2 por 1000 nados vivos (1-4). Pode, também, ocorrer em recém-nascidos pré-termo de extremo baixo peso (5-8).
Esta sindrome associa-se a um grande numero de condi¢des clinicas e patologias cardiopulmonares, tabela 1 (1-4,9-
14), e resulta, habitualmente, de uma transicdo anémala da circulacdo pulmonar apés o nascimento (4). Quando a
etiologia ndo é conhecida, é frequente ser denominada de “HTPPRN idiopatica” ou “persisténcia de circulagao fetal”
(1). No entanto, a designacao “persisténcia de circulagao fetal” tem sido abandonada, uma vez que a placenta ndo
esta presente ap0s o0 nascimento.

A classificagdo internacional da Hipertensdo Pulmonar foi revista no “Sth World Symposium on Pulmonary
Hypertension”, em Nice, 2013. A principal modificacdo na classificacdo foi separar a HTPPRN do grupo 1
(Hipertenséo Arterial Pulmonar), uma vez que esta apresenta mais diferencas que semelhancas quando comparada
com 0s outros subgrupos de Hipertenséo Arterial. (15)

4. Modificagdes fisiologicas na transicao fetal-neonatal
4.a. ModificagOes respiratérias e hemodinamicas

No feto saudavel as pressdes arteriais pulmonar e sistémica sdo quase iguais. A placenta é um leito vascular de
baixa resisténcia/baixa pressao. Os vasos pulmonares estao contraidos e sé recebem 5% a 10% do débito cardiaco,
ou seja, a maior parte do débito faz um curto-circuito aos pulmdes que ndo estdo envolvidos nas trocas gasosas in
utero. A baixa tenséao arterial de oxigénio no feto facilita esta vasoconstricdo pulmonar. (1,16,17)

Durante os primeiros minutos de vida pés-natal, a pressdo na artéria pulmonar diminui rapidamente para 50% da
pressao sistémica e o fluxo de sangue pulmonar aumenta cerca de 10 vezes para conseguir perfundir o pulmao com
o0 inicio da respiragédo. (1,16,17)

A queda na RVP é consequéncia da entrada de ar nos pulmdes, abrindo o leito vascular capilar pulmonar, por um
efeito mecénico de expanséo do pulm&o que estimula os recetores pulmonares de estiramento (diminui 4 vezes a
RVP) e pelo fluxo de sangue oxigenado através da circulagdo pulmonar (diminui 15 vezes a RVP). A presséo na
auricula esquerda aumenta devido ao maior retorno venoso pulmonar e a medida que a pressédo na auricula direita
cai por separacdo da placenta, o foramen ovale encerra. A clampagem do corddo umbilical provoca também um
aumento da pressao arterial sistémica. O canal arterial encerra habitualmente em 24 horas, mas pode ficar patente
durante muitos dias em RN com HTP. (1,16,17)

4.b. Biologia vascular pulmonar ao nascimento

A regulacdo do ténus vascular pulmonar € um processo complexo e representa o balangco entre os mecanismos
constritores, predominantes na vida fetal, e os mecanismos dilatadores, prevalentes ap6s o nascimento.

Os mediadores chave envolvidos na vasodilatacdo que ocorre ao nascimento s@o a prostaciclina (prostaglandina) e o
oxido nitrico (NO) libertados pelo endotélio vascular pulmonar. A oporem-se a estes estimulos dilatadores existem
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varios vasoconstritores, nomeadamente, a endotelina, o tromboxano e produtos da via do citocromo P450. A
circulacdo pulmonar responde também ao pH com vasodilatacdo na presenca de alcalose e vasoconstricdo na
presenca de acidose. (1,16,17)

O fluxo sanguineo tem um efeito direto sobre a dilatacdo/constricdo do vaso através do fendmeno de tenséo de
cisalhamento (shear stress). O NO é produzido em proporgdo a esta tensdo. Assim, quanto maior o fluxo, mais
intensa a tensao de cisalhamento na parede vascular e, consequentemente, a perfusao tecidular. (1,16,17)

O NO ¢ sintetizado pelo endotélio vascular pulmonar a partir da L-arginina, em resposta a varios estimulos, incluindo
0 aumento da tensdo de oxigénio, ilustracdo 1. A enzima sintase do NO (NOS) converte a L-arginina em L-citrulina
libertando NO. O NO, difundindo-se nas células da musculatura lisa vascular pulmonar, estimula a enzima guanilato
ciclase soluvel (sGC), que leva a conversdo do nucleétido de trifosfato de guanosina (GTP) em monofosfato ciclico
de guanosina (cGMP). O aumento intracelular do cGMP leva a diminuicdo do influxo de calcio, com consequente
relaxamento da célula da musculatura lisa, através do estimulo da kinase da proteina G. A enzima fosfodiesterase 5
(PD5) presente na vasculatura pulmonar degrada o cGMP controlando, assim, o grau de vasodilatacdo. A HTP esta
associada com o aumento da atividade da PD5 e a inibicdo desta enzima por farmacos como o sildenafil é uma
possivel intervencao farmacoldégica. (1,16,17)

O papel importante do NO na vasodilatagdo pulmonar que ocorre ao nascimento €, atualmente, questionado pela
descoberta de que um inibidor enddgeno da NOS, chamado ADMA (asymmetric dimethylarginine) tem valores muito
mais elevados no feto e RN do que no adulto, associado ao fato de que a concentragdo de arginases, enzimas que
competem com a NOS pela L-arginina esta aumentada no periodo fetal e neonatal imediato. (1,16,17)

O sistema prostaglandina (PG) provoca vasodilatacdo através de uma via paralela e complementar ao NO, podendo
potenciar a sua a¢éo. As prostaglandinas sdo sintetizadas a partir do 4cido araquidonico e, na célula da musculatura
lisa vascular, ativam a enzima adenilato-ciclase que converte o trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato ciclico
de adenosina (CAMP). O aumento intracelular desta enzima também resulta em relaxamento da musculatura lisa
vascular pela diminuicédo do influxo de célcio. A PGI2 (prostaciclina) e a PGI1 sdo as mais potentes. (1,16,17)

A enzima fosfodiesterase tipo 3 (PD3) degrada o c-AMP e controla o grau de vasodilatacdo. (1,16)

A diminuicéo da producao de vasoconstritores enddégenos como a endotelina (ET-I) e o tromboxano podem contribuir
para a diminuicdo da RVP ao nascimento. As endotelinas sdo uma familia de péptideos vasoconstritores derivados
das células endoteliais. A ET-I liga-se primariamente ao recetor ETA e a vasoconstricdo ocorre devido a libertagao
dos depdsitos de célcio intracelulares. Os niveis de ET-I circulantes nas criancas com HTP sdao marcadamente
elevados, correlacionando-se com a gravidade da doenca e o seu declinio com a resolugcdo da HTP. O tromboxano
A2 pode ser responsavel pelo espasmo arterial severo inicial, aumento da permeabilidade vascular e contetdo de
fluido no pulmé&o que ocorre na HTP associada a sépsis. (1,16,17)

Estdo a ser identificadas véarias outras substancias envolvidas na transicdo da circulacdo fetal. Os radicais
superdxidos, gerados pelo stress oxidativo desacoplam a NOS, aumentam a concentracdo de isoprostanos,
competem e inibem a acao bioldgica do NO pela geracao de peroxinitrito. Esta molécula tem para além de um efeito
deletério sobre varias funcdes celulares também um efeito vasoconstritor. Estudos recentes demonstram que o fator
de crescimento endotelial vascular (FCEV) liberta NO e provoca vasodilatagcao através do aumento da atividade do
cGMP. A inibicdo farmacolégica do FCEV induz HTP (importancia na angiogénese vascular pulmonar?). Outra
molécula importante é a rho-kinase. Quando ativada tem um efeito inibitorio sobre as fosfatases das cadeias leves da
miosina, impedindo o relaxamento da musculatura lisa vascular. A sua inibicdo diminui a gravidade da doenca em
modelos animais. (1,16,17)

O peptideo natriurético auriculare A (ANP), o peptideo natriurético tipo B (BNP), e o peptideo natriurético tipo C
(CNP) tém efeito vasodilatador pulmonar por aumento do cGMP por estimulagdo da guanilato ciclase particulada
(pGC) e pensa-se que poderdo ter um papel na transicdo fetal-neonatal. (4)

5. Fisiopatologia

Sendo a HTPPRN uma sindrome secundaria a um aumento da RVP com shunt direito-esquerdo, a sua fisiopatologia
esta relacionada com os principais fatores que levam a estas altera¢des no periodo perinatal. (1,4,16,17)

1) Vasoconstricdo — 0 nimero de vasos, a estrutura e a ramificacdo vascular pulmonar sdo normais, mas a
musculatura lisa dos vasos responsaveis pela resisténcia ao fluxo sanguineo estd contraida. H4 um
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desequilibrio no balan¢o das substancias vasoativas, com predominio das vasoconstritoras. Esta associada a
condicBes de carater agudo como asfixia, sepsis ou acidose metabolica. E passivel de tratamento com
vasodilatadores.

2) Remodelagdo vascular pulmonar — existem alteragbes histologicas com aumento da camada de
musculatura lisa vascular pulmonar e extensdo da mesma para artérias intra-acinares, que normalmente néo
sdo muscularizadas. O aumento da RVP deve-se as alteracbes geométricas produzidas por esta
remodelagdo, que levam ao encerramento do limen. Est4 associada a doencgas de carater cronico, como as
disfuncdes placentares com hipoxemia fetal, encerramento in utero do canal arterial, ou doencas cardiacas,
como ventriculo Unico. Pode também ter inicio pos-natal por presséo arterial pulmonar elevada por periodos
prolongados, levando a remodelacdo da vasculatura. A resposta aos vasodilatadores € minima ou nula e a
mortalidade elevada.

3) Hipoplasia vascular pulmonar — o processo de geracdo de novos vasos (vasculogénese) e ramificagdo
progressiva dos mesmos (angiogénese) esta comprometido, impossibilitando acomodar o débito ventricular
direito. Ao shunt direito—esquerdo soma-se a perfusao inadequada do pulmé&o. Estad associada a hérnia
diafragmatica congénita e oligopdmnios precoce e prolongado. A resposta aos vasodilatadores é minima ou
ausente e o progndstico é reservado.

4) Obstrucdo — a quantidade e a estrutura dos vasos sdo normais, mas h& uma restricdo ao fluxo de sangue
provocada por alteracdes na viscosidade (policitemia, hiperleucocitose) ou drenagem anomala das veias
pulmonares.

Outros factores, que ndo sendo mecanismos fisiopatolégicos de HTPPRN, podem ser favorecedores, sdo a
iatrogenia e a disfun¢ad miocardica do ventriculo direito. (1,16,17)

latrogenia — quando se usam pressdes médias elevadas durante a ventilacdo mecénica, parte dessa pressao pode
ser transmitida a vasculatura do pulmao, dependendo da complacéncia pulmonar, ou seja, ndo reduzir a presséo
utilizada para ventilar recém-nascidos com melhoria do quadro clinico e complacéncia pulmonar pode levar a HTP.
Disfunc@o miocéardica do ventriculo direito (VD) — mesmo que a resisténcia vascular pulmonar ndo esteja muito
aumentada, se a contratilidade do VD for anormal (asfixia p. ex.) a pressdo na AD aumenta acima da AE e ocasiona
um shunt direito-esquerdo através do foramen ovale. A melhoria da oxigenacdo consegue-se com 0 aumento da
contratilidade do VD.

6. Desenvolvimento
6.a Quadro Clinico

No recém-nascido de termo ou quase termo, hipoxemia significativa e labil, desproporcional a patologia pulmonar,
guando existe, é sugestiva, mas ndo diagndstica de HPPRN (5). Dependendo da causa, o recém-nascido pode
demonstrar-se gravemente doente apds o nascimento, ou por outro lado, a instalacdo dos sinais clinicos pode ser
insidiosa. Estes incluem sinais de dificuldade respiratdéria com gemido, adejo nasal, retragdo esternal, taquipneia,
taquicardia, cianose, prostracdo e choque. A presenca de dessaturagdo marcada com pequenas manipulacées ou
pequenas diminuicdes na fragcdo do oxigénio inspirado é muito sugestiva. Uma auscultacdo cardiaca anormal
revelando um sopro sistélico de regurgitacdo tricispide e um S2 proeminente pode estar presente, contudo ndo é
diagnostica de HPPRN (9). Muitos dos sinais clinicos sugestivos de hipertensao pulmonar podem estar presentes em
doentes com cardiopatia congénita ciandtica, pelo que uma abordagem sistematica do doente hipoxémico é
fundamental. E importante reforcar que a utilizacdo de altas concentracdes de oxigénio e vasodilatadores pulmonares
podem agravar a perfusdo sistémica num recém-nascido com cardiopatia esquerda ductus dependente como
estenose adrtica critica, interrupgdo do arco adrtico, coartagdo da aorta ou coracao esquerdo hipoplasico (9).

6.b Orientacdo diagndstica

O diagnéstico de HTPPRN baseia-se na suspeita clinica, sendo fundamental a realizacdo de exames auxiliares de
diagnéstico para confirmar o diagnéstico, estratificar a gravidade, definir o plano de tratamento e monitorizar a
resposta ao mesmo, tabela 2. (1-4,11,15,17,18)
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A oximetria de pulso e a gasometria arterial identificam o achado universal na HTP severa, a hipdxia sem resposta
ao oxigénio (FiO2 100%). A diferenca de saturacdo de oxigénio medida por oximetria pré (membro superior direito) e
pés ductal (membros inferiores) superior a 5%-10%, e PaO2> 10-15 mmHg entre pré (artéria radial direita) e pds-
ductal (artéria umbilical) na auséncia de cardiopatia congénita, € também muito sugestiva de HTP (1-4,11,18,19). A
inexisténcia de diferencial de saturacdes nado exclui HTPPRN. Este diferencial pode ndo existir se o canal arterial
estiver encerrado ou se o fluxo no canal for pouco significativo.

A radiografia de térax pode mostrar uma vascularizacdo pulmonar diminuida, mas € muito frequente ser normal.
Permite identificar algumas patologias que podem cursar com HTP, tal como a pneumonia/ pneumonite, bem como
uma hérnia diafragmatica congénita. (1-4,11,18-20)

Para esclarecer a existéncia de patologia pulmonar pode haver indicagdo para realizar TC ou RM. Actualmente, néo
hé indicacdo para realizagdo de cateterismo cardiaco na HTPPRN. Pode, no entanto, em situagbes excecionais e
muito pontuais, ser necesséria a sua realizacao para excluir a existéncia de cardiopatia congénita. (1-4,11,18-20)

O estudo analitico geral é fundamental, com realizacdo de hemograma, glicemia, ionograma com doseamento de
célcio sérico, magnésio, lactato (frequentemente fornecido nas gasometrias), proteina C reactiva e hemocultura. (1-
4,11,18-20)

Marcadores Bioquimicos

O Unico marcador bioquimico que alguns estudos sugerem ter valor na HTP é o peptideo natriurético auricular tipo B,
BNP, ou o seu percursor NT-proBNP. Em resposta a sobrecarga de pressédo ventricular direita que ocorre na HTP ha
aumento de BNP. O BNP tem interesse para estabelecer o prognéstico e para avaliar a resposta a terapéutica.
(3)Reynolds et al, num estudo prospectivo, demonstraram que um valor de BNP = 550 pg/ml era preditivo de
HTPPRN (sensibilidade 85%, especificidade 100%) (21). Vijlbrief et al demonstraram um aumento dos niveis de BNP
na HTPPRN rebound, apés descontinuagdo do NOi (22). Num grupo de RN com hérnia diafragmatica congénita
demonstrou-se que valores iniciais de NT-proBNP >11,500 pg/ml estavam associados a pior progndstico. (23)

Ecocardiografia

Os centros com capacidade de tratamento de HTP tém obrigatoriamente de ter capacidade para realizar
ecocardiograma a cabeceira do doente. No recém-nascido € o método indicado para: i) diagnosticar HTP; ii)
estratificar a sua gravidade; iii) avaliar a resposta a terapéutica; iv) excluir a existéncia de cardiopatia congénita. (1-
4,18)

Os achados a valorizar no ecocardiograma séo: i) fungdo miocéardica deprimida; ii) anomalia no movimento e
orientacdo do septo interventricular; iii) septo interauricular orientado da direita para a esquerda; iv) regurgitacdo
tricuspide; v) shunt bidireccional ou direito-esquerdo no foramen ovale e no canal arterial.

Através do jacto de regurgitagcdo tricispide é possivel estimar o valor de pressdo sistélica na artéria pulmonar
(PSAP). Esse valor deve ser comparado com o valor de presséo arterial sistémica. E habitual o valor de presséo
pulmonar ser frequentemente sistémico ou até suprasistémico . A magnitude da resisténcia vascular arterial pulmonar
pode, também, ser valorizada pela relacéo entre o tempo de acelera¢do na artéria pulmonar e o tempo de ejec¢éo
ventricular direito, sendo valores mais baixos associados a aumento da resisténcia vascular arterial pulmonar. (1-4)

A apresentacao clinica de algumas cardiopatias congénitas criticas no periodo neonatal é semelhante ao quadro
clinico de HTP grave, pelo que a sua exclusdo é fundamental na abordagem inicial. Adicionalmente, algumas dessas
cardiopatias cursam com pressao pulmonar aumentada e sinais ecocardiograficos de sobrecarga de pressao direita.
Um exemplo disto sdo as formas de drenagem venosa pulmonar com obstrucéo, que podem ser de dificil diagndstico.
Por este motivo, é altamente recomendavel que o ecocardiograma no recém-nascido seja realizado por um
cardiologista pediatrico. Nessa impossibilidade, podera ser realizado por um neonatologista com elevada
diferenciacdo em ecocardiografia, devendo ser obrigatoriamente avaliado por um cardiologista pediatrico sempre que
haja suspeita de cardiopatia congénita.

Tratamento:

1- Tratar a doenca de base
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Antibioterapia cobrindo o estreptococos do grupo B (SGB) com ampicilina ou penicilina e gentamicina. Se isolado
SGB devem ser administradas penicilina e gentamicina. (2)

A administracdo de surfactante pode promover a expansédo alveolar e reverter a inativacdo de surfactante na doenca
parenquimatosa, em particular na sindrome de aspiracdo meconial, na doenca das membranas hialinas e sépsis com
pneumonia (Grau de recomendacéo lla ; nivel de evidéncia A) (1-4, 24-29)

O tratamento da Hérnia Diafragmética Congénita, frequentemente associada a HTPPRN, deve ser de acordo com
“The CDH EURO Consortium Consensus” (30).

2 — Medidas gerais

a. Corrigir factores que contribuem para vasoconstricdo pulmonar, como hipoxemia, hipoglicemia, hipotermia,
anemia, hiperviscosidade (policitemia, hiperleucocitose), hipocalcemia, hipomagnesemia, acidose. (4) Corrigir
equilibrio hidro-electrolitico e acido-base. Manter pH > 7,25 e excesso de base > -12 (3).

Corrigir a acidose metabdlica com bicarbonato de sédio, lentamente 24 a 48 horas (29,30). Este tratamento pode
associar-se a hemorragia intraventricular, lesdo do miocardio, insuficiéncia cardiaca e agravamento da acidose
intracelular. (27,28)

b. Ambiente calmo, minimizacdo de estimulos e manipulagdo minima. E fundamental a minimizacdo de estimulos e
manipulagcdées. Mesmo as aspiragdes endotraqueais devem ser efectuadas se indicado, e ndo por “rotina”. Sempre
gue possivel deverdo ser utilizadas escalas de dor/sedagéo (N-PASS - Neonatal Pain, Agitation and Sedation Scale),
no sentido de adequar a sedoanalgesia. Tapar olhos e ouvidos. (1-4)

c. Pausa alimentar. Iniciar soro de manutencdo com gluconato de calcio, fundamental para a atuacdo do NO
sintetase. Iniciar nutricdo parentérica total apds a correccdo dos desequilibrios electroliticos e acido-base e controlo
hemodinamico. (1-4) Iniciar em D1 uma carga hidrica total de 40-60 ml/kg/dia e proceder posteriormente ao controlo
hemodindmico do doente. Iniciar alimentacdo tréfica apOs estabilidade hemodinamica, acido-base, lactato e
electrolitica.

d. Algaliacéo

e. Sonda oro-gastrica

f. Considerar prevencdo de Ulceras gastricas de stress (ex: ranitidina) nos casos de HTPPRN moderada/severa.

g. Colocacao de cateter arterial (umbilical, radial, tibial posterior, braquial) para monitorizacdo de presséo arterial e
colheitas de amostras de sangue. Colocacédo de acesso venoso central (umbilical, epicutaneo-cava; evitar os vasos
do pescoco, que poderao vir a ser necessarios para canulagdo para ECMO) para perfusées/medicacéo. (4)

h. Usar dois oximetros de pulso: 1- pré-ductal (membro superior direito); 2 - pds —ductal (preferencialmente um
membro inferior, uma vez que a artéria subclavia esquerda pode ser pré-ductal, justa-ductal ou pés-ductal). Manter

saturacdo pré-ductal > 90% (PaO2 50-90 mmHg) (4)

i. Hemoglobina- manter em valores de 15 — 16 g/dl e hematdcrito de 40 a 45%. Corrigir, se necessario, com
concentrado de eritrécitos. (2)

j- Diuréticos (ex: furosemida) podem ser necessarios em caso de balango positivo/ retengdo hidrica. Manter diurese
1-2 ml/kg/dia. Manter albumina sérica > 25 g/L.

3 - Controlo hemodinamico
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A hipovolemia agrava o shunt D-E, pelo que é fundamental manter a normovolemia. O shunt D-E existente na
HTPPRN pode ser potenciado pela diminuicdo das RVS ou pelo baixo débito cardiaco, sendo importante o controlo
circulatério. A presséao arterial pulmonar tende a igualar a pressao sistémica, devendo manter-se valores de pressao
arterial sistémica no limite superior para a idade gestacional e/ou peso, para diminuir o shunt D-E, manter o
preenchimento ventricular direito e débito cardiaco adequado. (22)

No RN de termo manter a pressao arterial média (PAM) entre 45 e 55 mmHg e presséo arterial sistdlica entre 50 e 70
mmHg. (26)

A avaliacdo da perfusdo / preenchimento vascular devera reunir elementos de ordem clinica (balanco hidrico,
diurese, tempo preenchimento capilar, pressao arterial), analiticos (equilibrio acido-base e lactato) e
ecocardiograficos. A avaliacdo funcional por ecocardiograma, com avaliacdo da contractilidade, débito cardiaco,
funcao ventricular e pressées pulmonares pode ajudar a decidir o manejo da carga hidrica, volemizacao e farmacos
vasopressores. (1-4, 31)

a. Expansores de volume

Soro Fisiolégico (10-20 ml/Kg em 30 min), ou Albumina 5% (nos casos de hipoalbuminemia concomitante - manter
albumina sérica > 25 g/L). (11)

Héa geralmente necessidade de agentes vasopressores no controle da HTPPRN, sendo a dopamina, a dobutamina e
a adrenalina as mais utilizadas. (1-4, 28) No entanto, h& que ter em conta que estes agentes ndo séo seletivos da
circulacdo sistémica e podem causar elevacdo das resisténcias vasculares pulmonares quando usados em altas
doses. (3)

b. Aminas vasopressoras

Dopamina — é a amina mais utilizada; dose: 2,5-20 mcg/Kg/min. Através do seu efeito adrenérgico é eficaz em
aumentar a presséo arterial sistémica. Em doses elevadas pode, também, provocar vasoconstrigdo pulmonar, pelo
gue se deve ter atencdo a esta possibilidade. (1-4,25-28)

Dobutamina — ndo aumenta a pressao arterial sistémica, mas aumenta a contractilidade do miocardio e melhora o
débito cardiaco, estando indicada caso haja disfuncéo ventricular; dose: 5-20 mcg/Kg/min; (doses mais elevadas tem
efeitos vasodilatadores). Risco de hipotenséo sistémica se doente hipovolémico. (26)

Milrinona - possui efeito inotrépico positivo, induz vasodilatacdo pulmonar e periférica, reducdo da sobrecarga
ventricular direita e esquerda com melhoria do débito cardiaco (3) . Ao contrario das catecolaminas, ndo aumenta o
consumo de oxigénio pelo miocardio, (3). Como tem efeito vasodilatador pulmonar, a associacdo dopamina +
milrinona podera ter beneficios em relagcao a associagdo dopamina + dobutamina nos casos em que haja disfuncao
ventricular associada a HTP. Doses: carga- 50 ug/kg ev em 60 min, manutencao 0.33-1 pyg/kg/min 24-72 h.

Adrenalina — aumenta a pressao sistémica e débito ventricular esquerdo, no entanto, também provoca
vasoconstrigdo pulmonar (1,26). Dose: 0,05-2 mcg/Kg/min, corrigir acidose previamente para aumentar eficacia.

Noradrenalina - na faléncia cardio-circulatéria e apds correta reposicdo de volume pode ser tentada noradrenalina
(0,5 mcg/kg/min a 2 mcg/kg/min). A noradrenalina pode melhorar a funcdo pulmonar através da diminuicdo da
relagdo pressado pulmonar / pressédo arterial sistémica e melhoria da fungéo cardiaca (1,32)
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3 - Sedoanalgesia

E fundamental adequar a sedoanalgesia e manter o RN adaptado ao ventilador, sem esforgo ventilatério. (1-4)

Utilizar analgésicos e sedativos. Os agentes curarizantes ndo devem ser usados por rotina. (4)

Analgésicos: morfina ou fentanil

Sedativos: midazolam

Curarizante: S6 apos a administracdo do analgésico e sedativo. Sé quando estes ndo sdo eficazes é que se deve
iniciar o bloqueio neuromuscular. Estes medicamentos tém mais efeitos secundarios sendo os mais frequentes a
taquicardia, a bradicardia e a hipotensdo. Podem também levar a bloqueio neuromuscular prolongado apos a
interrupgdo das sua administracéo, polineuropatia e miopatia. Durante a sua administragao € muito dificil, ou mesmo
impossivel, efectuar o exame neuroldgico ou detectar convulsdes (33). O pancurdnio tem um inicio de ac¢éo rapido
mas com mais efeitos secundérios pelo que actualmente se prefere o vecurénio que tendo um inicio de ac¢cdo mais
lenta tem a vantagem de ter menos efeitos secundarios, mesmo quando se administrado em doses elevadas
(22,33,34). O rocuronio, um analogo do vecurénio com inicio de agdo mais rapido, parece ser uma alternativa
aceitavel (35).

4- Ventilacéo

O oxigénio é um potente vasodilatador pulmonar. Dependendo do estado clinico e da severidade da HTP, pode ser
administrado por sonda nasolabial, canulas nasais, sob campanula, mas frequentemente é necessario o recurso a
ventilagdo mecénica. (3)

A ventilacdo mecéanica facilita o recrutamento alveolar e a expanséo pulmonar, melhorando potencialmente a relacéo
ventilagdo-perfusdo. O objetivo da ventilacdo € melhorar a oxigenacdo e conseguir volumes pulmonares adequados,
evitando os efeitos adversos de volumes demasiado elevados ou baixos nas resisténcias vasculares pulmonares
(RVP). (24)

Sendo o oxigénio um potente vasodilatador, recomenda-se utilizar, inicialmente, uma fragdo de oxigénio no ar
inspirado (FiOz) de 100%. ( 25) ( Nivel de evidéncia 1 A, GR 1)

Logo que possivel, reduzir gradualmente a FiO2 para conseguir uma PaO2 50-90mmHg (sat Oz pré-ductal >90%), de
modo a minimizar a reatividade vascular e a toxicidade pulmonar, nomeadamente a induzida pelo superoéxido, e
consequente aumento de substancias vasoconstritoras. (3,24-28)

O indice de oxigenacgdo (IO) deve ser utilizado para avaliar a gravidade da hipoxemia e orientar intervencdes.
(24,26,28)

IO=MAPXFiO2x100/PaO-

A acidose atua como vasoconstritor pulmonar e deve ser evitada. Inicialmente deve ser tentada normoventilagdo que
estabeleca PaCO: 40-45mmHg até estabilizacdo da oxigenagéo. Posteriormente manter PaCO:2 40-60 mmHg, desde
gue mantida oxigenagdo adequada, evitando leséo pulmonar associada a volumes correntes (Vc) elevados. (3,24,26-
29)

A hiperventilagdo com alcalose para além de comprometer a perfusdo cerebral, com risco de lesdo auditiva e
neurolégica, induz hipocalcemia, disfungcao miocardica e hipotensao sistémica. Ao desviar a curva de dissociagao do
oxigénio —hemoglobina para a esquerda , pode diminuir a entrega de oxigénio aos tecidos. (3,24-29)

A administracdo de bicarbonato para inducdo de alcalose ndo esta recomendada (GR Ill, NE B), podendo estar
indicado para correcao de acidose metabodlica, desde que ventilagcdo otimizada. (3,24, 27)
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Deve ser tentada uma oxigenacdo adequada com o minimo de pressdes, podendo optar-se inicialmente pela
ventilagdo convencional (VC) em modo Assistida/Controlada (AC/ SIPPV), se possivel com volume garantido (VG).
(28)

A estratégia ventilatoria deve ter em atencdo a presenca ou auséncia de doenga pulmonar (3). No RN com HTPP
sem doenca pulmonar a hipoxia é provocada essencialmente pelo shunt direito-esquerdo, podendo a hipoxemia nao
responder a VC. As estratégias para elevacao da pressdo média da via aérea (MAP) podem levar a uma diminuigédo
do débito cardiaco e aumentar as RVP. Assim deve tentar-se baixar a MAP através de pressdes inspiratorias (PIP)
baixas e tempos inspiratorios curtos, e consequentemente, frequéncias ventilatérias mais altas.

No RN com HTPP associada a doenca pulmonar, as zonas atelectasiadas e a ma distribuicdo da ventilacao
conduzem a um aumento das RVP, com alteracbes da ventilacdo-perfusdo. Nesta situacdo devem ser utilizadas
pressfes expiratérias (PEEP) elevadas para recrutar as areas atelectasicas, assegurando oxigenacao e ventilagao
adequadas. Nos casos de doenga pulmonar grave ou com necessidade de pressdes inspiratorias de pico (PIP) muito
elevadas (> 28- 30 cmH20) deve optar-se por ventilacdo de alta frequéncia por oscilacdo (VAFO). Nos RN com
doenca parenquimatosa, a VAFO é frequentemente usada para promover expansado pulmonar e potenciar efeito do
iNO. (24) (Grau de recomendacéo lla, nivel de evidéncia B)

4.a Oxigenacéao

O indice de oxigenacdo (IO = MAPXFiO2x100 / PaO; p6s-ductal ) — deve ser utilizado para avaliar gravidade da
hipoxemia e orientar intervencdes:

e Otimizar ventilacdo e manter o 10 < 10

e 10 > 15 - eventual mudanca de estratégia ventilatéria e transferéncia para unidade nivel Ill, com apoio de
cardiologia e possibilidade de terapéutica com iNOi

e 10> 25 - deve ser iniciado NOi a 20 ppm (GR 1 B)

e |0O>25 - pensar em ECMO e transferir para centro com disponibilidade de ECMO, apods faléncia do NOi e
outros vasodilatadores pulmonares. (22,23)

102 40, apds terapéutica optimizada, iniciar ECMO — (GR 1)

5 - Terapéutica vasodilatadora

a. Terapéutica com 6xido nitrico inalado (iNO)

O iNO pode ser dado de forma continua (e a concentragdes controlaveis por guimioluminescéncia) pelo ramo
inspiratdrio do circuito ventilatorio, em qualquer modo ventilatério. E rapidamente inativado, sendo a semi-vida sérica
de apenas 3 a 4 segundos. (24,33-45)

Indicacdes:
Insuficiéncia respiratéria hipoxémica sugestiva de hipertensédo pulmonar em RN » 34 semanas de idade gestacional

* Suporte ventilatorio ) 10= MAP*FiO.* 100 / PaO, pés-ductal
e Elevada necessidade oxigenacéo (10 = 25)
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e Semiologia clinica e ecocardiografica de hipertensao pulmonar

Outras aplicacBGes a ponderar eventual beneficio:
e Certos casos de Hérnia diafragmética congénita, sobretudo se ap6s optimizacdo dos volumes
pulmonares persiste resisténcia pulmonar elevada
e RN pré-termo <34 sem: sem evidéncia segura e consistente que suporte 0 uso universal mas com
dados que apoiam o seu beneficio em subgrupos de pretermos <34sem como os de >1000gr e com
doenca moderada. (NE 1 A)
e Eventual beneficio em: rotura prolongada de membranas, oligodmnios e hipoplasia pulmonar.

Critérios de exclusao:
e Cardiopatia (disfungcdo VE com shunt D-E ou RVP andémalo; fluxo sistémico dependente de fluxo
pulmonar)

Iniciar com 20 ppm (NE 1 A) (ver anexos — esquema de utilizagédo do iNO)

Se sem resposta inicial comprovada por melhoria na PaO: ou 10, a terapéutica com iNO deve ser suspensa (NE 1A)
(Nota: a resposta pode s0 ser evidente 4-5 horas apds o inicio do iNO)

O iNO néo deve ser suspenso até significativa melhoria clinica e ter sido gradualmente reduzido até 1 ppm (NE 1A).
Depois de estabilidade com iNO a 1 ppm, durante algumas horas, este pode ser descontinuado. Nesta fase, pode ser
necessario aumentar a FiO2 10-20%, o que néo significa faléncia do tratamento, nem necessidade de ter de se re-
iniciar a terapéutica com iNO.

A duracdo da terapéutica com iNO é variavel consoante a etiologia da HTP e estado clinico do doente, mas
habitualmente, ndo superior a cinco dias.

Devem ser usadas as doses minimas eficazes de iINO e Oz, de modo a evitar exposi¢do excessiva a NO, NO:z ,
metahemoglobinemia, stress oxidativo e nitrativo (NE 2C)

O iNO deve ser suspenso se metahemoglobinemia » 5% (NE 2C)

O tratamento com iNO deve ser continuado durante o transporte, no caso de transferéncia para um centro com
ECMO.

b. Inibidores da fosfodiasterase (PDE):

- Sildenafil- Inibidor da fosfodiasterase-5 (PDE-5). Prolonga a semi-vida do GMPc e potencia a acao do iNO
enddgeno e inalado. Evidéncia limitada sugere que o sildenafil pode produzir vasodilatacdo seletiva na HTPP (GR llb,
NE B)- (24)

Nos EUA aprovado pela FDA para uso apenas no adulto (4). Apos aparente aumento da mortalidade de criangas com
idades 1 — 17 anos, com HTP, medicadas com sildenafil em doses elevadas por periodos prolongados, a sua
utilizacdo foi desaconselhada pelo FDA (46). Esta medida baseou-se em evidéncia limitada, indicando a necessidade
de melhor avaliacédo da eficacia e seguranca do sildenafil, sobretudo no tratamento prolongado. Atualmente, os dados
relativos a eficacia e seguranca do sildenafil sdo insuficientes, ndo sendo recomendado em UCIN que disponham de
iINO (NE C). Poderé ser utilizado em Unidades sem recursos até transporte do RN ou em associacéo a terapéuticas
vasodilatadoras (27,49,50)

Alguns centros usam sildenafil concomitantemente, para facilitar o desmame do iNO. (11)

Dose oral — 0,5mg/Kg/dose q6h, via oral, até max 2mg/Kg/dose q6h (49)
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A administracdo endovenosa apresenta elevado risco de hipotensdo sistémica. Dose carga: 0,4 mg administrado
lentamente durante 3 horas, seguido de manutenc¢&o 0,07 mg/kg/hora). (3,4)

-Milrinona- inibidor da fosfodiasterase 3 (PDE3), com efeitos inotrdpico positivo e vasodilatador pulmonar, com risco
de hipotensao sistémica. Aumenta disponibilidade de AMPc conduzindo a efeitos inotropico positivo, vasodilatacéo
periférica, reducao da sobrecarga ventricular esquerda com melhoria do débito cardiaco (3)

Estudos recentes demonstraram que a administracdo intravenosa de milrinona conduziu a uma melhoria na
oxigenacdo e na hemodinamica pulmonar e sistémica em RN com resposta sub-6tima ao iNO. Podera ser o
vasodilatador pulmonar de eleicdo na presenca de disfuncdo ventricular esquerda (4). Estes resultados reforcam a
necessidade de estudos controlados randomizados em RN (3,23,51,52)

O efeito da milrinona pode ser aditivo ao da prostaciclina inalada e complementar ao iNO.(24)

Carga- 50 pg/kg ev em 60 min, manuten¢éo 0.33-1 pg/kg/min 24-72 h.

b. Antagonistas dos recetores da endotelina

O Bosentan é um antagonista nao seletivo dos recetores da endotelina 1(ET A e ET B) que demonstrou melhoria
hemodinamica e na qualidade de vida em adultos e criangas com hipertensao pulmonar. A experiéncia com 0 uso no
RN é escassa (33). Tem sido utilizado em casos de HTPPRN refractaria associada a hérnia diafragmatica congénita,
displasia broncopulmonar e cardiopatias congénitas (11).

Referido recentemente num estudo controlado aleatorizado em UCIN sem iNO como eficaz e seguro (NE 2B) (3)
Dose 1-2 mg/Kg duas vezes por dia dia (via oral).

Nao existe experiéncia atual no RN com o sitaxentan ou ambrisentan, antagonistas seletivos ET A.

c. Agonistas da prostaciclina

A prostaciclina (PGl2) € um vasodilatador endégeno com acc¢do no musculo liso via AMPc, causando vasodilatagdo
pulmonar e sistémica. Tem um efeito sinérgico com o iINO, uma vez que actua por outro mecanismo, podendo ser
utilizada em simultdneo, ou na retirada do iINO (34). Os analogos da prostaciclina podem ser utilizados por via
endovenosa (epoprostenol, treprostinil), por via inalatéria (iloprost) ou oral (beraprost). A maior experiéncia € com o
epoprostenol, que requer perfusdo continua devido a sua curta semi-vida (< 6 minutos) e na crian¢a e adulto
associou-se a varios efeitos secundarios indesejaveis, incluindo cefaleias, dores, eritema cutaneo, trombocitopenia e
hipotensao sistémica (53). A interrupgdo da perfusdo pode causar rapido aumento da resisténcia vascular pulmonar,
colapso hemodindmico e morte (53). As doses descritas variam, sendo de 4 — 40 ng/kg/minuto,e.v., sugerindo-se
iniciar com dosagens mais baixas e aumentar de acordo com a resposta do doente. As doses mais altas associam-se
a elevado risco de hipotenséo sistémica, pelo que a presséo arterial deve estar monitorizada.

A prostaciclina inalada ja foi usada com éxito no recém-nascido com HPPRN refractaria ao iNO (54). A prostaciclina
inalada tem uma vasodilatagdo pulmonar mais selectiva e requer administracéo continua devido a curta semi-vida. No
entanto, o agonista iloprost apresenta maior semi-vida e pode ser administrado por nebulizag&o intermitente (cada
duas horas). Embora ndo existam estudos da sua eficacia no recém-nascido, o0 seu efeito parece similar ao da
prostaciclina inalada (24). As doses utilizadas tém sido 0,25 — 2 mcg/kg por inalacdo (doente ventilado) ou
nebulizacdo (doente em ventilacdo espontanea), administrado durante 5 - 10 minutos, cada 2 — 8 horas (11). O
iloprost pode ser administrado via endotraqueal juntamente com iNO na HTP de dificil controlo (3).

N&o existe experiéncia com o beraprost (via oral) no recém-nascido, no entanto a sua eficicia parece inferior a dos
analogos endovenosos. (33)
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6. Terapéutica combinada

A combinacédo de terapéuticas vasodilatadoras oferece mais possibilidades, para controlar a http, que a monoterapia
(55). Por exemplo, 0 iINO pode actuar em sinergismo com inibidores da fosfodiesterase-5 aumentando o GMPc; com
a prostaciclina (PGI2) que aumenta o AMPc; e com os antagonistas dos receptores da endotelina (55).

7. Oxigenacdo por membrana extracorporal

A oxigenagdo por membrana extracorporal (ECMO) tem indicacdo no recém-nascido acima das 34 semanas de
gestacdo com HTPPRN, com insuficiéncia respiratéria hipdxica apesar da optimizacdo de todas as outras
terapéuticas, e que relne critérios para ECMO, tabela 3. (56)

Os pais, ou representante legal, devem assinar um papel de consentimento informado, apos terem sido informados
sobre os possiveis beneficios e risco de complica¢des associadas a ECMO. Esta é uma técnica de suporte e ndo uma
técnica curativa, podendo ndo beneficiar o estado clinico do doente. O ECMO pode ser interrompido no melhor
interesse do doente, caso néo se verifique beneficio.

Quando o indice de oxigenacdo é superior a 25, com terapéutica optimizada, o doente deve ser tratado num centro
com ECMO, para que esta técnica possa ser iniciada se houver deterioracdo do estado clinico. A referenciagéo e
transporte para um centro com ECMO devem ser feitas relativamente cedo no curso da insuficiéncia respiratoria
refractaria ao tratamento médico, de modo a que o doente chegue com uma situacao clinica, ainda, razoavel. (56)

O recurso a ECMO tem vindo a diminuir com a maior utiliza¢@o do iNO, novos farmacos disponiveis para tratamento
da HTPPRN, optimizacdo da ventilagdo mecéanica incluindo ventilacdo com alta frequéncia, uso de surfactante
exdgeno e todo o suporte hemodinamico, nutricional e metabdlico. Ultimamente parece ter sido mais utilizada em
casos de HPPRN por hipoplasia pulmonar secundaria a hérnia diafragmatica congénita. (56)

8. Terapéuticas futuras

Estudos recentes no modelo animal demonstraram que o stress oxidativo contribui para a falta de vasodilatacdo
arterial pulmonar e resposta diminuida ao NO. O radical livre superéxido é um vasoconstritor e reage com o NO
impedindo a vasodilatagdo. A utilizacdo de superdéxido dismutase recombinante diminuiu a vasoconstricdo
pulmonar e melhorou a resposta ao NO endégeno no modelo animal de HPPRN. (57)

A administracdo antenatal de betametasona reduz o stress oxidativo e melhora a resposta ao NO no modelo animal
de HPPRN. (58,59) A utilizacdo de betametasona antenatal entre as 34 e as 37 semanas de gestacdo encontra-se
actualmente em estudo pelas unidades da National Institutes of Child Health and Human Development (NICHD). (25)
A L-arginina é um substrato para a sintese de NO enddgeno e demonstrou efeito in vitro, mas néo in vivo. Contudo, a
L-citrulina, um percursor da L-arginina, demonstrou melhoria da hipoxia associada a hipertensdo pulmonar no modelo
animal. (60)

O sulfato de magnésio causa vasodilatagdo por antagonismo da entrada de calcio nas células musculares. As
evidéncias em relac@o ao uso de sulfato de magnésio no tratamento da HTPPRN sdo controversas, com 0 risco
associado de hipotensao sistémica (61). A revisdo da Cochrane ndo demonstrou evidéncia para recomendar a sua
utilizacdo no tratamento da HTPPRN (62). A dose referida na literatura é : dose de carga 200 mg/kg em 30 minutos,
seguida de perfusdo de 20-50 mg/kg/hora (61,63,64).

A adenosina provoca vasodilatagdo pulmonar por ser agonista da eNOS e aumentar a producdo de NO. A
experiéncia com o uso de adenosina na HTPPRN é limitada (dose infusdo: 25-50 mcg/kg/minuto). (65-68)

O riociguat, um estimulador da guanilato ciclase soluvel, encontra-se em desenvolvimento, para utilizacdo na HTP e
HTP tromboembdlica cronica. (69)

Aprovado em
Categoria: 1 - Ap ou Sistema _

2 — clinico, técnico, ou terapéutico Validade até:
_

Edicdo n.° 1/ ano
ou
Revisdo n.° n /ano




12

N Consenso Clinico
HIPERTENSAO PULMONAR PERSISTENTEDO | 7 7"%"
RECEM-NASCIDO Pag. /27

9. Estudos no pré-termo

Tem-se verificado, nos dltimos anos, um interesse crescente relativo ao uso de iINO em recém-nascidos pré-termo
com idades gestacionais inferiores a 34 semanas, sobretudo entre as 23 e 26 semanas (70). A Academia Americana
de Pediatria publicou, em 2014 (71), as evidéncias existentes relativas ao uso de iINO no recém-nascido pré-termo,
sumarizadas a seguir:

1 — os resultados de estudos controlados aleatorizados, metandlises tradicionais e metanalies de dados
individualizados indicam que nem o0 uso por rotina, nem o uso de resgate de iNO aumentam a sobrevivéncia no
recém-nascido pré-termo com faléncia respiratoria (qualidade da evidéncia: A; grau de recomendagéo: forte);

2 — o predominio da evidéncia ndo suporta o tratamento, com iNO, de pré-termos com faléncia respiratdria, com o
objetivo de prevenir/ melhorar a displasia broncopulmonar, hemorragia intra-ventricular severa, ou outra morbilidade
neonatal (qualidade da evidéncia: A; grau de recomendacdao: forte);

3 — a incidéncia de paralisia cerebral, perturbacdes do neurodesenvolvimento em pré-termos tratados com iNO é
similar & dos controlos (qualidade da evidéncia: A)

4 — o resultado de um estudo multicéntrico, controlado, aleatorizado, sugere que o tratamento com elevada dose de
iNO (20 ppm) iniciado na segunda semana de vida pés-natal pode favorecer uma pequena reducdo na taxa de
displasia broncopulmonar. Contudo, este resultado necessita ser confirmado em mais estudos;

5 — uma metandlise de dados de doentes individuais, incluindo 96% dos recém-nascidos pré-termo incluidos em
todos os estudos publicados referentes a iNO, ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas no efeito do
iINO em relagdo a varios niveis de caracteristicas testadas, incluindo idade gestacional, ra¢a, indice de oxigenacéo,
idade pos-natal na inclusdo no estudo, evidéncia de HTP, e modo de ventila¢&o;

6 — existem dados limitados e resultados inconsistentes em relacédo ao efeito do tratamento com iINO, em pré-termos,
e a evolucgéo respiratéria na infancia.

10. Hipertensao pulmonar e displasia broncopulmonar/ doenc¢a pulmonar cronica

Um numero significativo de doentes com displasia broncopulmonar apresenta HTP (11). Devem ser rastreados para
HTP : pré-termos com necessidade de ventilagdo mecanica e/ou elevada necessidade de oxigénio suplementar as 36
semanas de idade po6s-concecional; recém-nascidos com doenca pulmonar severa, sem melhoria, ou com doenca
ndo proporcional ao esperado ou a imagem radiolégica pulmonar; doentes com recorrentes spell anéxico; doentes
pulmonares cronicos com necessidade repetida de diuréticos e agravamentos respiratorios recorrentes. Estes
doentes merecem avaliagdo ecocardiografica seriada, e, nalguns casos, pode ser necessario cateterismo cardiaco
para fazer o diagnoéstico de HTP e/ ou avaliar a resposta a terapéutica. As opgdes terapéuticas que mais tém sido
usadas para estes doentes sdo o iNO, o sildenafil e o bosentan. E necessario optimizar o suporte ventilatério e
corrigir factores como o refluxo gastro-esofagico com aspiracdo (11).

11. Progndstico

A taxa de sobrevivéncia na HPPRN é superior a 70%. No entanto, existe consideravel diferenca na sobrevivéncia e
sequelas a longo prazo na dependéncia da causa da HPPRN. (25)

Varios estudos avaliaram o neurodesenvolvimento de sobreviventes de HPPRN aos 18 — 24 meses de vida (72-75).
Estes estudos identificaram significativo risco para deficiéncia auditiva bem como outras alteracdes do
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neurodesenvolvimento, incluindo paralisia cerebral, deficiéncia visual, indice de desenvolvimento mental de Bayley ou

indice de desenvolvimento psicomotor inferior a 70 e exame neuroldgico anormal. Estes dados demonstram a
necessidade de seguimento a longo prazo destes doentes.
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Fluxograma - Clinica suspeita de HTPPRN

) }

RX térax (TAC; RMN se justificado)

Tratar a doenca de base:

Ecocardiograma: confirmagéo de HTP e excluséo de cardiopatia congénita
Antibiéticos: ampicilina ou penicilina + gentamicina
AngioTAC cardiaco/pulmonar e/ou cateterismo se justificado
Considerar surfactante
Avaliacao laboratorial:
Hemograma; bioquimica (glicose, ionograma, célcio, fésforo, magnésio, fungées renal Hérnia diafragmatica: consenso Europeu (ref 30)
e hepatica, lesdo hepética, lactato); proteina C reactiva, hemocultura; BNP.

Se justificado:
rastreio auto-imune incluindo anticorpos anti-centromero, anti-SCL70 e UIRNP e anti-

fosfolipidicos, estudo genético na HTP familiar (tabela 2).

Medidas gerais:

Corrigir factores de risco: hipoglicemia, hipotermia, hiperviscosidade (policitemia, hiperleucocitose), hipocalcemia, hipomagnesemia, acidose (manter
pH < 7,25 e BE> -12);

Minimizar estimulos, sedacéo e analgesia (morfina/ fentanyl, midazolam), curarizagdo com vecurénio ou rocurénio se sedacao ineficaz, usar escala de
dor e sedagcao N-PASS;

Algalicao

Sonda orogastrica, pausa alimentar, ponderar profilaxia de Ulcera gastrica de stress, alimentagao trofica apos estabilizagao;

Acessos vasculares: arterial e venoso(s).

Controlo hemodinamico:

Manter normovolémia; manter hemoglobina > 15 g/dl;
Carga hidrica inicial 40-60 ml/kg/dia (glicose com célcio ou NPT), posterior adequacao ao estado hemodinamico
Diuréticos (furosemida) se balanco positivo (manter diurese 1-2 ml/kg/h)

Manter PAM: 45-55 mmHg e PA sistélica 50-70 mmHg (monitorizar TA's invasivas)
Se necessario usar expansores de volume (SF 10-20 mi/kg em 307); Albumina 5% (1 g/kg) (manter albumina sérica > 25 g/dl)
Se necessario agentes vasopressores com apoio ecocardiografico seriado:

Dopamina: 2,5 — 20 mcg/kg/min

Dobutamina: 5-20 mcg/kg/min

Milrinona: Doses: Carga- 50 pg/kg ev em 60 min, manutencdo 0.33-1 pg/kg/min 24-72 h. A associa¢do dopamina + milrinona podera ter beneficios em
relacéo a associacdo dopamina + dobutamina nos casos em que haja disfungéo ventricular associada a HTP.

Adrenalina: 0,05-2 mcg/kg/min

Noradrenalina: 0,5-2 mcg/kg/min
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Oxigenacao e ventilacao:

Usar oximetria de pulso pré e p6s ductal e manter sat pré-ductal > 90%

Oxigénio (por sonda nasolabial, canulas nasais, campanula, nos casos menos graves)

Se necessario ventilagdo mecanica: convencional ou de VAFO, com FiO; a 100% inicialmente e reduzir logo que possivel

Manter PaO, 50-90 mmHg (saturagao pré-ductal > 90%). Inicialmente tentar obter uma PaCO; 40-45 mmHg e posteriormente permitir PaCO, 40 -60
mmHg

Adequar a estratégia ventilatoria a patologia pulmonar; se necessidade de pressdes inspiratorias > 28-30 cmH,O na VC, optar por VAFO.

Manter indice de oxigenagao < 10
10 > 15 - eventual mudanga de estratégia ventilatéria e transferéncia para unidade nivel 1ll, com possibilidade de terapéutica com iNO .

10> 25 - deve ser iniciado NOi a 20 ppm (ver esquema de iNO anexo). Pensar em ECMO e transferir para centro com disponibilidade de ECMO, apés
faléncia do NOi , VAFO e outros vasodilatadores pulmonares.

Auséncia de resposta a iNO 20 ppm, ou resposta insuficiente, associar um ou mais vasodilatadores pulmonares:

1 - lloprost : 0,25 — 2 mcg/kg por inalagéo (doente ventilado) ou nebulizagéo (doente em ventilagdo espontanea), administrado durante 5 - 10 minutos,
cada 2 — 8 horas. O iloprost pode ser administrado via endotraqueal juntamente com iNO na HTP de dificil controlo.

2 — Milrinona: vasodilatador pulmonar de eleicio na presenca de disfungéo ventricular esquerda. O efeito da milrinona pode ser aditivo ao do iloprost
inalado e complementar ao iNO. Carga- 50 pg/kg ev em 60 min, manuteng&o 0.33-1 pg/kg/min 24-72 h. Pelo risco de hipotenséo sistémica deve ser
associado a agentes vasopressores.

3 - Sildenafil : pode ser associado a iINO para facilitar o desmame deste. Dose oral: 0,5mg/Kg/dose q6h, via oral, até max 2mg/Kg/dose g6h. Sildenafil
endovenoso apresenta risco de hipotensdo sistémica (carga: 0,4 mg administrado lentamente durante 3 horas, seguido de manutencdo 0,07
mg/kg/hora).

4- Bosentan : A experiéncia com o uso no RN é escassa. Tem sido utilizado em casos de HTPPRN refractaria associada a hérnia diafragmatica
congeénita, displasia broncopulmonar e cardiopatias congénitas. Dose 1-2 mg/Kg duas vezes por dia (sonda orogastrica).

5 - Epoprostenol, experiéncia escassa no RN, requer perfusdo continua devido a sua curta semi-vida (< 6 minutos) e na crianca e adulto associou-se
a varios efeitos secundarios indesejaveis, incluindo cefaleias, dores, eritema cutaneo, trombocitopenia e hipotensédo sistémica . A interrupcdo da
perfus@o pode causar rapido aumento da resisténcia vascular pulmonar, colapso hemodindmico e morte. As doses descritas variam, sendo de 4 — 40
ng/kg/minuto,e.v., sugerindo-se iniciar com dosagens mais baixas e aumentar de acordo com a resposta do doente. As doses mais altas associam-se a
elevado risco de hipotenséao sistémica, pelo que a presséo arterial deve estar monitorizada.

102 40, apo6s terapéutica optimizada, iniciar ECMO
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7. Intervenientes

Graca Gongcalves — Servico de Neonatologia, HPP dos Lusiadas, Lisboa. E-mail: xistogoncalves@netcabo.pt

Alvaro Birne — Hospital da Luz. E-mail: alvarobirne@netcabo.pt

Fernando Chaves — Servigo de Neonatologia, Hospital Dona Estefénia, Lisboa. E-mail: f. macedochaves@sapo.pt

Goncalo Santos — Servico de Neonatologia, Maternidade Dr Alfredo da Costa, Lisboa. E-mail: goncalo_cassiano@yahoo.com
Elisa Proenca — Servigo de Neonatologia, Centro Hospitalar do Porto, Porto. E-mail: elisa.eug.proenca@gmail.com

Gustavo Rocha — Servico de Neonatologia, Hospital de S&o Jo&o, Porto. E-mail: gusrocha@sapo.pt

Maria Jodo Baptista — Servigo de Cardiologia Pediatrica, Hospital de S&o Jodo, Porto. E-mail: baptista.mariajoao@gmail.com

8. Organizagéo : Seccdo de Neonatologia da SPP
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9. Classificagéo de niveis de evidéncia:

Foram utilizados os Graus de Recomendacdo e os Niveis de Evidéncia explicitados nas Tabelas 1 e 2, adotados pela

Secdo de Neonatologia da SPP e pela Diregdo Geral de Salde.

Tabela 1: Graus de Recomendacao

Grau de e
o Descritivo
recomendacdo
Graul Existem evidéncias efou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento é
benéfico, util e eficaz.
Sratili Existem evidéncias contraditorias efou divergéncia de opinides sobre 3 utilidade/eficacia de
determinado tratamento ou procedimento.
Grau lla Evidéncias/opinido maioritariamente a favor da utilidade/eficacia.
Grau ltb Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas evidéncias/opinido.
Grau il Existem evidéncias e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento ndo é

benéfico/ eficaz e podera ser em certas situagdes prejudicial.

Fonte: adaptado e traduzido de www.escardio.org

Tabela 2: Niveis de Evidéncia

Nivel de =
R Descritivo
evidéncia
A Informag3o recolhida a partir de varios ensaios clinicos aleatorizados ou meta-andlises.
B Informag2o recolhida a partir de um Unico ensaio clinico aleatorizado ou estudos alargados ndo
aleatorizados.
C Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospetivos e registos.

Fonte: adaptadoe e traduzido de www.escardio.org]
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10. Abreviaturas

HTPPRN - hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

HTP — hipertensdo pulmonar

RN — recém-nascido

NO - 6xido nitrico

NOi — 6xido nitrico inalado

RVP - resisténcia vascular pulmonar

VC — ventilagdo convencional

VAFO - ventilacao por alta frequéncia oscilatoria
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12. Anexos:

Tabela 1 — Factores de risco e condi¢cdes mais comuns que predispdem a hipertenséo pulmonar persistente
do recém-nascido.

Na gestacéo
obesidade materna pré concecional

mé&e de raga negra ou asiatica

arritmia fetal

asma materna

altitude elevada

uso de drogas ilicitas

uso de farmacos anti-inflamatérios (aspirina, ibuprofeno, naproxeno e indometacina maternos, inibem a
producéo de prostaglandinas e provocam encerramento precoce do canal arterial)

uso de antidepressivos inibidores da recaptacéo da serotonina

tabagismo

restricdo de crescimento intra-uterino

diabetes materna

feto grande para a idade gestacional

gestacao pos-termo

prematuridade tardia

liquido amniético com mecénio

corioamnionite

factores genéticos/familiares

No recém-nascido
sindromes de aspiragao: mecénio; sangue; liquido amniético
hipertensao pulmonar idiopatica (remodelagéo vascular anormal, “pulméo preto”)
doenga das membranas hialinas
asfixia
hipoxia
baixo indice de Apgar
hipoplasia pulmonar: hérnia diafragmatica congénita; oligopamnios; lesGes ocupando espaco
como malformagao adenomatdide cistica e enfisema lobar congénito
hipoglicemia
hipocalcemia
hipotermia
acidose
pneumotérax, pneumomediastino, enfisema intersticial pulmonar
policitemia/hiperviscosidade, hiperleucocitose
anemia congénita severa
sépsis/ pneumonia
cesariana
taquipneia transitéria do recém-nascido (cesariana na auséncia de trabalho de parto
associa-se a maior incidéncia de HTPPRN)
cardiopatia congénita, particularmente drenagem venosa pulmonar anémala total,
sindrome do coragéo esquerdo hipoplasico, insuficiéncia
trictspide transitéria (isquemia transitéria do miocardio),
coartagdo da aorta, estenose adrtica critica, anomalia de
Ebstein, transposi¢éo das grandes artérias, fibroelastose
endocardica, defeito dos coxdes endocardicos)
malformacdes arterio-venosas cerebrais: 0 momento da apresentacgéo clinica varia e depende do
volume de sangue que atravessa a malformacg&o sem irrigar
o parénquima cerebral e retorna ao coragdo com a consequente
sobrecarga das cavidades direitas; durante o periodo neonatal,
0s sinais clinicos mais freglientes sdo secundarios
a insuficiéncia cardiaca congestiva e HTPPRN
displasia alvéolo-capilar
defeitos hereditarios do surfactante
linfangiomatose pulmonar congénita
displasia broncopulmonar
doencas do sistema nervoso central, doencas neuromusculares, obstru¢é@o das vias aéreas superiores

Adaptado de Rothstein R et al ° e referéncias 1-4, 10-14
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Tabela 2 — Avaliacdo diagnéstica na HTPPRN.

Investigacao

Comentarios

Radiografia de térax

Pode mostrar aumento das camaras cardiacas ou artéria pulmonar; pulm&o hipoperfundido; doenca
parenquimatosa pulmonar, hérnia diafragmatica congénita. Permite excluir diagnésticos alternativos como
pneumotorax e pneumopericardio.

TAC, RMN toracicas

Podem ser justificados na necessidade de esclarecer patologia pulmonar: pneumonia; proteinose alveolar
congénita; displasia alvéolo-capilar; linfangiomatose pulmonar.

O angioTAC podera ser Util na avaliagdo de anomalias cardiovasculares, quando néo totalmente esclarecidas por
ecocardiograma, nomeadamente as drenagens venosas pulmonares anémalas com obstrugdo e malformagdes
vasculares.

A RMN cardiaca da boa visualizacdo do ventriculo direito e defeitos cardiacos congénitos; e da circulagdo
pulmonar com angiografia.

Ecocardiograma

Exame de rastreio e avaliagédo de eleicdo; permite o diagnéstico diferencial entre HPPRN e cardiopatia cianética;
avalia fungao ventricular e resposta a agentes inotrépicos e permite avaliacéo seriada do doente.

Na HPPRN mostra:

shunt direito-esquerdo ou bidireccional através do foramen ovale e/ou canal arterial; pressdo elevada na artéria
pulmonar (> 75% da pressdo sistémica); septo auricular abaulado para a auricula esquerda; insuficiéncia
tricispide; dilatagédo do ventriculo direito com desvio do septo; aumento da razdo fase de pré-ejec¢do ventricular
direita/ ejecgéo ventricular direita; fungdo miocardica deprimida.

Exame necessario na canulagdo para ECMO e avaliacéo seriada da fungéo miocardica enquanto em ECMO.

Ecografia abdominal

Na suspeita de doenca hepatica ou hipertenséo portal.

Ecografia transfontanelar

Electrocardiograma

Cateterismo cardiaco

Gases do sangue arterial

Oximetria diferencial

Teste da hiperventilagao

Estudo sanguineo

Hemorragia intra-periventricular; malformacéo arterio-venosa; enfarte; avaliagdo pré-ECMO
Habitualmente néo necessario. Pode demonstrar hipertrofia do ventriculo direito.

Pode, em situagGes excepcionais e muito pontuais, ser necessaria a sua realizagdo para excluir a existéncia de
cardiopatia congénita. Este método permite avaliar a presséo na artéria pulmonar, resisténcia vascular pulmonar,
débito cardiaco e saturagdes de oxigénio. Permite, também, estudos de vasoreactividade pulmonar aguda.

Mostra tipicamente diminuicdo na PaO, Uma diferenga > 10-15 mmHg entre a PaO, pré (radial direita) e pos
ductal (artéria umbilical) é considerada sugestiva de HTPPRN.

Na presenca de shunt direito-esquerdo através do canal arterial, a monitorizagdo simultanea da saturagdo pré e
p6és ductal mostrando uma diferenca > 5%-10% €é um indicador sugestivo de HPPRN. Quando o shunt é
predominante ao nivel auricular, ou o canal arterial ndo esta patente, esta diferenga na oximetria ndo existe, pelo

gue a sua auséncia ndo exclui HTPPRN.

A HTPPRN deve ser considerada quando ocorre uma significativa melhoria na oxigenacéo (PaO, aumenta > 30
mmHg) durante um periodo de hiperventilagdo (diminuicdo da PaCO, e aumento do pH para = 7,55). A
hiperventilagdo diminui a resisténcia vascular pulmonar, diminui o shunt direito-esquerdo e aumenta a PaO..

Este teste é util para diferenciar HPPRN de cardiopatia cianética, na qual a resposta € minima ou ausente. Este
teste ndo deve ser efectuado por periodo superior a 10 minutos, particularmente no recém-nascido pré-termo.

Essencial para avaliagdo geral do doente e, se indicado, para excluir doencas do tecido conjuntivo, HTPPRN
associada a doenca sistémica e/ou infeccdo por VIH: hemograma (é frequente trombocitopenia cuja
especificidade é desconhecida) e bioquimica (glicose, ionograma, célcio, fésforo, magnésio, funcdes renal e
hepética, lesdo hepética, lactato); estudo da coagulacéo; proteina C reactiva, hemocultura; BNP rastreio auto-
imune se justificado, incluindo anticorpos anti-centromero, anti-SCL70 e UIRNP e anti-fosfolipidicos. Estudo
genético se HTP familiar pode estar indicado: mutagbes nos genes BMPR2 (recetor tipo 2 da proteina
morfogénica do osso), ALK-1 (activin-like receptor kinase — 1), ENG (endoglin), SMAD (decapentaplegic 9), CAV 1
(caveolin 1) e KCNK3 (potassium chanel super-family K3 member-3).

Adaptado de Consensus statement on the management of pulmonary hypertension in clinical practice in the UK and Ireland *°
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Tabela 3 — Critérios de incluséo e exclusdo para ECMO

Critérios de inclusao

1) Idade gestacional = 34 semanas
2) Peso = 1800 gramas
3) Faléncia respiratoria, potencialmente reversivel, definida por:

a) Indice de oxigenac&o (I0) > 40 por mais de 30 minutos

(10 = Paw x FiO; / PaO; p6s-ductal, sendo Paw — pressdo média nas vias aéreas)

b) PaO, < 50 mmHg por > 2 horas

c) Deterioragdo aguda com PaO, < 40 mmHg ou saturagdo pré-ductal < 80%
Nota: quando o 10 > 25, com terapéutica optimizada, o doente deve ser tratado num centro com ECMO, para que esta técnica possa ser iniciada

se houver deterioracéo do estado clinico

4) Choque e acidose metabdlica (pH < 7,25 por mais de 2 horas ou com hipotensao)

5) Lactato plasmatico > 5 (45 mg/dl), mantido apesar de adequada expans&o de volume, suporte inotropico e vasodilatadores pulmonares

Critérios de excluséo

1) Idade gestacional < 34 semanas

2) Peso < 1800 gramas

3) Ventilagdo mecanica > 14 dias (pelo risco de leséo pulmonar irreversivel)

4) Doenga pulmonar nao tratavel (neoplasia, faléncia multiorganica, displasia alvéolo-capilar, proteinose alveolar, hipoplasia pulmonar severa).
Nota: em casos particulares, como displasia alvéolo-capilar e proteinose alveolar congénita, o diagnéstico pode s6 ser confirmado apds a entrada
em ECMO

5) Hemorragia intra-ventricular grau Il e/ou enfarte venoso parenquimatoso

6) Lesao severa e irreversivel do SNC ou outro 6rgao vital (coragdo, rim, figado)

7) Asfixia perinatal severa: lesdo neuroldgica severa apoés ressuscitacao (estado estuporoso, flacidez e auséncia de reflexos primitivos); lactato >
15 mmol/L; défice de bases > 30 em duas determinagoes.

8) Anomalia congénita major, ndo tratavel

9) Auséncia de rins (anefria anatdmica ou funcional)

10) Cromossomopatia de mau prognostico

11) Doenga metabdlica ndo tratavel

12) Sangramento que nao seja controlavel sob heparina

13) Inacessibilidade vascular

14) Doente com indicagéo para “ndo reanimar”

15) Cardiopatia severa inoperavel, a menos que seja candidato para transplante

16) PaO, po6s-ductal < 20 mmHg 2 3 horas; PaO, < 10 mmHg = 1 hora; pH < 7.0 = 1 hora ap6s o nascimento.
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ADMA Oxigénio Reativo
Uncoupling __..--~ : |
Arginases NOS a--"" é “\
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_______ - ¥ : EDHF (H.0.7?)
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Phosfodiesterasa 5 : ’,."'
GMP K_\ cGMP cAMP v
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MLCP p——— Rho-Kinase

Miosina P Miosina

&

Relaxamento

llustracdo 1 - Fatores responsaveis pelo relaxamento da vasculatura pulmonar. ADMA, asymmetric
dimethylarginine; cAMP, monofosfato ciclico de adenosina; cGMP, monofosfato ciclico de guanosina; EDHF,
fator hiperpolarizante do endotélio; GMP, monofosfato de guanosina; H202, peroxido de hidrogénio; PGI,
prostaciclina; PKA, quinase da proteina A; PKG, quinase da proteina G;MLCP, fosfatase da miosina de cadeias
leves; NOS, sintetase do 6xido nitrico.
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Optimizar ventilagéo
€ oxigenagdo
pH / gases

Dose inicial
iNO 20 ppm

Monitorizar resposta até 4h

| |
S/ Resposta Resposta : PaO2
1 20 mmHg e/ou
Descontinuar 120% 10

Estabilidade clinica

Reduzir FiO2 5%

cada 30min, e
mantendo Pa02»60 redugao iNO
e diferencial e  Manter MetHb « 5%

saturactes « 10%

e Se | Sat 02 significativas
ou Pa02 | , voltar atras na

o  Sefalhar » 2 tentativas de
redugao iNO, protelar
novas tentativas por 24h
até maior estabilidade;
ponderar terapéutica
adjuvante

Quando FiO2 «60%
e HTP parecer

estabilizada: |iNO
1/1h

iNO 15 ppm

iNO 10 ppm

iNO 5 ppm

1 iINOde 1em 1 ppm
Quando iNO 1 ppm
PARAR

administracdo mas
manter circuito

[ Com iNO parado se
estavel, Pa02 » 60
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