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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Objetivo: Avaliar as diferentes abordagens terapéuticas disponiveis para o tratamento da
Hipertensdo Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN). Metodologia: Trata-se de uma ampla
revisao da literatura em que a construcao da pesquisa esta amparada na questdo "Quais sdo as
abordagens terapéuticas para o tratamento da hipertensdo pulmonar persistente neonatal?" A
pesquisa foi conduzida em 2023, por meio da consulta as bases de dados Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Resultados: As abordagens terapéuticas para o tratamento da hipertensao pulmonar persistente
neonatal incluem o uso de medicamentos como milrinona e sildenafil, vasodilatadores
pulmonares nao seletivos, 6xido nitrico inalado quando disponivel, ventilacdo mecéanica e
possibilidade de vasopressina em casos refratdrios. A escolha da terapia depende da gravidade
da condicdo e dos recursos disponiveis. A milrinona e o sildenafil sdo comuns devido as suas
propriedades vasodilatadoras. O oxido nitrico inalado é preferencial em casos graves, e a
ventilagdo mecanica desempenha um papel crucial. A vasopressina pode ser uma op¢do em casos
refratarios, mas sua dose e seguranca sdo menos documentadas. Conclusdao: A HPPN é uma
condicdo desafiadora que requer cuidadosa abordagem terapéutica. Com base nas opgdes
terapéuticas discutidas neste estudo, fica claro que a escolha deve ser orientada pela gravidade
do paciente, caracteristicas clinicas individuais e disponibilidade de recursos.

Palavras-chave: Recém-nascido, Hipertensao Pulmonar Persistente Neonatal, Tratamento.
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THERAPEUTIC APPROACHES IN NEONATAL PERSISTENT
PULMONARY HYPERTENSION

ABSTRACT

Objective: To evaluate the different therapeutic approaches available for the treatment
of Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn (PPHN). Methodology: This is a wide-ranging
literature review in which the research is based on the question "What are the therapeutic approaches
for the treatment of neonatal persistent pulmonary hypertension?". The research was conducted in
2023 by consulting the Medical Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) and
Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases. Results: Therapeutic approaches for the
treatment of neonatal persistent pulmonary hypertension include the use of drugs such as milrinone
and sildenafil, non-selective pulmonary vasodilators, inhaled nitric oxide when available, mechanical
ventilation and the possibility of vasopressin in refractory cases. The choice of therapy depends on the
severity of the condition and the resources available. Milrinone and sildenafil are common due to their
vasodilator properties. Inhaled nitric oxide is preferred in severe cases, and mechanical ventilation
plays a crucial role. Vasopressin may be an option in refractory cases, but its dose and safety are less
well documented. Conclusion: PPHN is a challenging condition that requires a careful therapeutic
approach. Based on the therapeutic options discussed in this study, it is clear that the choice should
be guided by the severity of the patient, individual clinical characteristics and the availability of
resources.

Keywords: Newborn, Neonatal Persistent Pulmonary Hypertension, Treatment.
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INTRODUCAO

A Hipertensdao Pulmonar Persistente Neonatal (HPPN), frequentemente referida
como hipertensdo pulmonar do recém-nascido, € uma condicdo descrita pela elevacdo
da resisténcia vascular nas artérias pulmonares de recém-nascidos, resultando em uma
pressdo arterial superior a 25 mmHg apds os primeiros trés meses de vida. Este aumento
na resisténcia vascular pulmonar pode levar a um desvio anormal do sangue do coracdo
direito para o coragdo esquerdo, através do forame oval ou do canal arterial patente,
resultando na diminuicdo dos niveis de oxigénio sistémico no recém-nascido (Sezerino

etal., 2019).

Os sintomas tipicos da HPPN incluem insuficiéncia respiratdria e cianose, que
geralmente se manifestam entre 6 e 12 horas apds o nascimento. Muitas vezes, essa
condicdo pode se assemelhar a asfixia perinatal, baixo indice de Apgar e descoloracao
do liguido amnidtico, embora esses sinais ndo sejam especificos de manifestacdes

perinatais (Srnkova; Brucknerova; Brucknerova, 2022).

O mecanismo fisiopatoldgico da Hipertensao Pulmonar Persistente do Recém-
Nascido é causado por uma falha na vasodilata¢do da circulagdo pulmonar durante o
trabalho de parto do recém-nascido. Essa incapacidade de realizar trocas gasosas
eficientes pode resultar em hipoxemia, que esta frequentemente associada a um
espectro clinico que inclui hipotensao (pressao arterial baixa), baixo subsidio cardiaco
devido ao aumento da pds-carga do ventriculo direito e disfuncdo miocardica. Todos
esses disturbios hemodinamicos afetam a insuficiéncia circulatéria, prejudicando a
oxigenacdo adequada dos tecidos, ou podem resultar em sequelas a longo prazo e, em

casos graves, até levar a morte (Keller, 2016).

A HPPN afeta principalmente bebés a termo ou pds-termo, embora haja
evidéncias da ocorréncia dessa sindrome em prematuros. A prevaléncia dessa condicdo
é de 1,9 em cada 1.000 recém-nascidos a termo, com uma taxa de mortalidade de 11%

(Lins et al., 2020).

O tratamento da Hipertensdao Pulmonar Persistente do recém-nascido, embora
seja uma sindrome conhecida por mais de 30 anos, ainda é um desafio. A exce¢do do
oxido nitrico, as opgOes terapéuticas sdo limitadas e fundamentam-se em evidéncias

experimentais ou nos tratamentos usados para a hipertensdo pulmonar persistente em
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adultos. No entanto, é importante destacar que a hipertensdao pulmonar persistente é
muito mais comum em recém-nascidos do que em adultos e geralmente apresenta um

progndstico mais favordvel (Cabral; Belik, 2013).

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar as diferentes abordagens
terapéuticas disponiveis para o tratamento da hipertensdo pulmonar persistente

neonatal.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, uma metodologia que visa a
compilagdo e sintese de resultados de pesquisas relacionadas a um tema especifico. A
Revisdo Integrativa é caracterizada por sua abordagem abrangente e organizada, com o
objetivo de reunir de forma sistematica os resultados de estudos relevantes sobre o

assunto em questdo (Ercole, Melo, Alcoforado, 2014).

A questdo norteadora desta revisdo de literatura foi elaborada de acordo com a
estratégia PICo - Populagao, Interesse, Contexto. Dessa forma, foi formulada a seguinte
guestdo ampla: "Quais sdo as abordagens terapéuticas no tratamento de hipertensao

pulmonar persistente neonatal?"

A coleta de dados foi realizada por meio de uma busca avang¢ada no banco de
dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) onde foram
encontrados 76 artigos utilizando os descritores "recém-nascido", "hipertensdo

pulmonar persistente neonatal" e "tratamento."

Os critérios de inclusdo adotados englobaram artigos publicados em inglés,
espanhol e portugués, publicados no periodo dos ultimos 5 anos, de 2018 a 2023, que
abordaram a tematica do estudo. Foram excluidos artigos duplicados, teses,
monografias, dissertacdes, artigos incompletos e sem acesso publico, além de estudos
gue ndo estavam alinhados com o objetivo proposto.

O processo de selecdo e exclusdo dos artigos foi realizado de forma
independente por dois revisores, e eventuais divergéncias foram resolvidas por
consenso. Apds uma andlise minuciosa do texto completo, foram selecionados 05

trabalhos relevantes como fontes de dados para a presente pesquisa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Abordagens terapéuticas na hipertensdo pulmonar persistente neonatal

Tabela 1 - Sintese dos artigos analisados, com o nome do artigo, ano de
publicacdo, autores e conclusao

ARTIGO AUTORES ANO

CONCLUSAO

Comparison of the efficacy CHOOBDAR 2023

of inhaled versus infused etal.,
milrinone in the
management of persistent
pulmonary hypertension of
the newborn in resource-
limited settings: A
randomized clinical trial.
Management of neonatal
pulmonary hypertension-a
survey of neonatal intensive
care units in India

SINGH etal., 2023

SEZERINO et 2019

al.,

Hipertensdo pulmonar
persistente neonatal:
analise do
diagndstico e tratamento

Ainalacdo de milrinona pode ter
efeitos semelhantes a infusdo de
milrinona como tratamento
adjuvante no tratamento da
HPPN. Além disso, a infusdo e a
inalacdao de milrinona mostraram
seguranca semelhante.

Ha uma grande variabilidade nas
praticas de manejo da HPPN nas
UTINs indianas. Os
vasodilatadores pulmonares ndo
seletivos sdo mais amplamente
utilizados que o NOi. H4 uma
necessidade urgente de
programas de formagao
estruturados do TnECHO e de
directrizes nacionais baseadas em
evidéncias para a gestdo
padronizada da HPPN de acordo
com a disponibilidade de recursos
na India. Pesquisas adicionais
sobre terapias alternativas de
baixo custo ao NOi em ambientes
indianos pode ser Uteis.

O perfil do RN encontrado foi de
neonatos do género feminino, a
termo, com nascimento por via
alta. Os sinais clinicos de
hipertensdo pulmonar foram
observados na maioria dos
pacientes sendo demonstrado
grau leve pelas altera¢des
ecocardiograficas. Nao houve
diferenca significativa na
comparacgao das medicagdes
utilizadas e o tempo de suporte
ventilatério comparado a
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Milrinona versus sildenafil IMAM et al.,, 2022
no tratamento da
hipertensdo pulmonar
persistente neonatal: um
ensaio de controle
randomizado

Is inhaled nitric oxide a SRNKOVA; 2022
miraculous molecule? The BRUCKNEROV

analysis of nitric oxide use A;
in newborns with persistent BRUCKNEROV
pulmonary hypertension of A.

the newborn

Vasopressin for refractory MOHAMED et 2022
persistent pulmonary al.,
hypertension of the
newborn in preterm
neonates - a case series

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

severidade da doenca. A taxa de
mortalidade foi semelhante a
outros estudos.

A milrinona e o sildenafil sdo
eficazes e bem tolerados em
neonatos com HPPN,
principalmente quando o éxido
nitrico inalado e a oxigenagdo por
membrana extracorpdrea nao
estdo disponiveis. A milrinona é
superior ao sildenafil na melhoria
da oxigenac¢ao sem diminuir os
parametros da pressao arterial
O foco deste artigo foi o uso
terapéutico do 6xido nitrico, suas
diversas aplicagOes e o efeito dele
na circulacdo pulmonar do recém-
nascido. O NO inalado é um
vasodilatador pulmonar seletivo
utilizado como agente terapéutico
para HPPN do recém-nascido. As
conclusdes deste artigo podem
ser benéficas no desenvolvimento
de melhores estratégias
terapéuticas para pacientes com
HPPN no futuro
A vasopressina é promissora como
terapia para neonatos prematuros
com HPPN refratdria e
instabilidade hemodindmica, mas
€ necessaria investigacdo
prospectiva.

As abordagens terapéuticas no tratamento da HPPN incluem uma combinagao

de medicamentos como milrinona e sildenafil, vasodilatadores pulmonares nao

seletivos, 6xido nitrico inalado quando disponivel, ventilagdo mecanica e possivelmente

o uso de vasopressina em casos refratarios. A escolha da terapia pode depender da

disponibilidade de recursos e da gravidade da condicdo do paciente.

A milrinona é um medicamento que atua como um inibidor seletivo da enzima

fosfodiesterase de adenosina ciclica tipo Ill (CAMP) nos musculos cardiacos e vasculares,

produzindo efeitos positivos na contratilidade cardiaca e na vasodilatacdo. E utilizado
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no tratamento da HPPN (Rocha et al., 2022).

Choobdar (2023) realizou uma pesquisa com neonatos com HPPN, internados na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) neonatal dos hospitais Hazrat Ali-Asghar e Akbar-
Abadi, na qual recebeu milrinona por via inalatéria ou infusional. Houve uma diminuicédo
significativa no pico sistélico e na pressao arterial pulmonar média em grupos de

inalacdo e infusdo apds a administragao de milrinona

O sildenafil é considerado um inibidor altamente seletivo da enzima PDES5,
desempenhando um papel fundamental na regulacdo da vasodilatacdo pulmonar
causada pelo 6xido nitrico. Ele demonstra a capacidade de promover a vasodilatacao
pulmonar ao reduzir a resisténcia vascular pulmonar, com impacto minimo na circulagao
sistémica (Eugénio; Georgetti, 2007).

O estudo de Junior e Judice (2019) relatou que o sildenafil tem maior efetividade
nos casos de hipertensdo pulmonar moderada ou grave, com boa tolerdncia e poucos
efeitos colaterais. Além disso, é mais acessivel economicamente e oferece maior

facilidade de manuseio e administragao.

O sildenafil administrado por via oral em criancas com HPPN demonstrou
melhorar a oxigenac3o e reduzir a mortalidade em estudos nos quais o Oxido Nitrico
Inalado (NQi) ndo estava disponivel (Baquero et al., 2006). Além disso, a administracdo
intravenosa de sildenafil, conforme indicado em um estudo de Steinhorn et al. (2009),

melhorou a oxigena¢do em pacientes que ndo receberam terapia prévia com NOi.

A milrinona e o sildenafil sao comumente usados no tratamento da HPPN devido
as suas propriedades vasodilatadoras, que ajudam a reduzir a pressdao nas artérias
pulmonares, facilitando o fluxo sanguineo. Entretanto, a milrinona é superior ao
sildenafil na melhoria da oxigenacdao sem diminuir os intervalos da pressao arterial

(Imametal., 2022).

Singh et al. (2023) formularam um questiondrio em formato de perguntas de
multipla escolha e enviaram a neonatologistas praticantes na india para avaliar as
estratégias de manejo da HPPN. As estratégias de manejo mais utilizadas incluem o uso
de vasodilatadores pulmonares, com indicacdo para uso quando apresentam
caracteristicas ecocardiograficas de HPPN, alta demanda de FiO2 e um alto indice de

oxigenagao.
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A oxigénio é um suporte para a hipoxemia, sendo necessario para os tecidos e o
cérebro e para auxiliar a vasodilatacdo pulmonar. A concentracdo de Pressdo Parcial de
CO2 (Pa02) e Oxigénio (02) deve ser usada para maximizar a vasodilatacdo pulmonar
(Fideles; Araujo; Lopes, 2019).

No inicio do século XXI, a Agéncia Europeia de Medicamentos e a Food and Drug
Administration aprovaram o uso de Oxido Nitrico Inalatério (NOi) como uma abordagem
para tratar recém-nascidos que sofrem de insuficiéncias respiratorias hipoxicas
associadas a Hipertensdao Pulmonar (HP). Essa decisdo foi fundamentada em pesquisas
gue descobriram que o tratamento com iNO reduz a necessidade de oxigenacao por
membrana extracorpérea em bebés nascidos a termo e prematuros (Srnkova;

Brucknerova; Brucknerova, 2022).

O NOi é reconhecido como um poderoso vasodilatador pulmonar seletivo e é
uma terapia preferencial para casos graves do HPPRN. Seu uso é aprovado e
recomendado em pacientes com idade gestacional superior a 34 semanas, que
apresentam um Indice de Oxigenacdo (Ol) maior que 25 ou Pressdo Parcial de Oxigénio

(Pa02) <100mmHg sob FiO2 de 1.0 (Eugénio; Georgetti, 2007).

Em um estudo conduzido por Pirola (2015), em recém-nascidos com Hipertensao
Pulmonar, o uso do NOi declarou aumento dos niveis de oxigenacdo e prevengdo de
riscos de morte. Além disso, uma pesquisa conduzida por Oliveira e Floriano (2022)
revelou resultados que apontam para a maior custo-efetividade da terapia com 6xido
nitrico em neonatos. Além disso, segundo Sezerino et al. (2019), o NOi melhorou a
oxigenagdo em cerca de 70% ou mais dos RN com HPPN, tendo as melhores respostas

observadas nas formas idiopaticas da doenca.

A ventilacdo mecanica desempenha um papel essencial no tratamento de
suporte para pacientes com HPPN, pois auxilia no recrutamento dos alvéolos e na
expansdao dos pulmdes, melhorando a relacdo entre a ventilacdo e a perfusdo. A
estratégia de ventilacdo deve visar a reabertura das areas pulmonares colapsadas, ao
mesmo tempo em que evita o superinchamento dos pulmdes. A meta é manter os niveis
de Pa02 entre 60 e 90 mmHg, o que é crucial para a adaptacao apds o nascimento. Ndo
ha evidéncias de que niveis de Pa02 acima de 100 mmHg proporcionem uma reducdo

significativamente maior na resisténcia vascular pulmonar (Sezerino et al., 2019).
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De acordo com Rocha et al. (2022), a maioria dos recém-nascidos com HPPN
moderadamente apresenta grave necessidade de intubacdo e ventilacdo mecanica. No
entanto, é importante considerar que a administracdo de concentra¢des elevadas de
oxigénio, mesmo durante um periodo curto, pode causar danos aos pulmdes. Além
disso, manter niveis elevados de Pa0O2 nao oferece beneficios benéficos, razdo pela qual
a concentracgdo de oxigénio deve ser cuidadosamente regulada para atender a meta de
saturagao de oxigénio pré-ductal de 90 a 95%. Embora a hiperoxemia persistente seja

rara na HPPN, é fundamental evita-la.

De acordo com um estudo realizado por Mohamed et al. (2022) em uma unidade
tercidria de terapia intensiva neonatal, a vasopressina surge como uma terapia
promissora para neonatos prematuros que apresentam HPPN refratdria e instabilidade
hemodindamica. Os resultados indicam melhorias significativas tanto na oxigenacdo

como nas varidveis hemodinamicas apds a administracdo da terapia com vasopressina.

Entretanto, de acordo com o estudo realizado por Silva et al. (2019), relata que
a dose da vasopressina nao estd bem documentada e poucos dados sobre sua seguranga
e eficacia no recém-nascido.

Portanto, a escolha da terapia dependera da gravidade da condi¢cdo do paciente
e dos recursos disponiveis em cada cenario clinico. A abordagem terapéutica busca
aliviar a pressdo nas artérias pulmonares, melhorar a oxigenacdo e minimizar a
sobrecarga do coracdo direito, com o objetivo de proporcionar ao paciente uma

melhoria na funcao pulmonar e cardiovascular.

CONCLUSAO

A Hipertensdo Pulmonar Persistente Neonatal é uma condicdo clinica
desafiadora que requer uma abordagem terapéutica cuidadosa. Com base nos
resultados e discussOes apresentadas neste artigo, torna-se evidente que vdrias opcoes
terapéuticas estao disponiveis para o tratamento da HPPN, cada uma com suas proprias
vantagens e consideragdes.

A escolha das abordagens terapéuticas para HPPN deve ser fundamentada na
gravidade da condicdo do paciente, nas caracteristicas clinicas individuais e na

disponibilidade de recursos. O principal objetivo de qualquer abordagem terapéutica é
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reduzir a pressao nas artérias pulmonares, melhorar a oxigenacdo e minimizar a
sobrecarga do coracgdo direito. A busca continua por estratégias terapéuticas eficazes e
seguras é fundamental para melhorar os resultados e a qualidade de vida dos recém-

nascidos com HPPN.

Portanto, este estudo tem o potencial de ter um impacto positivo significativo
na sociedade, melhorando a salde das criancas, reduzindo os custos com assisténcia
médica, impulsionando a pesquisa médica e educando a comunidade sobre essa
condicao critica.

Como limitagdo, vale destacar que este estudo utilizou apenas dois bancos de
dados como fonte de pesquisa, o que pode ndo ter abrangido todos os estudos
relevantes disponiveis. Existem outras bases de dados que poderiam conter pesquisas

importantes que nao foram incluidas.
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