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RESUMO

Objetivos: Descrever fatores de risco, perfil do recém-nascido, alteracbes ecocardiograficas,
tratamento e desfecho da Hipertensdo Pulmonar Persistente Neonatal em uma unidade de cuidados
terciarios na cidade de Joinville/SC, Brasil. Métodos: Estudo descritivo observacional transversal
envolvendo a avaliacdo dos prontudrios dos neonatos com sinais clinicos de hipertensdo pulmonar,
comprovagdo ecocardiografica e internacdo em Unidade de Terapia Intensiva no periodo de um ano.
Foram coletados dados fetais, maternos, ecocardiograficos, tratamentos e desfechos. Resultados:
Foram estudados 29 recém-nascidos. A mediana da idade gestacional foi de 37,4 semanas, 65,5% dos
partos foram realizados por via alta e 48,3% das mées realizaram acompanhamento pré-natal de alto
risco. O peso de nascimento variou de 585 a 4270g, 58,6% dos pacientes eram do sexo feminino,
48,3% dos recém-nascidos apresentaram Indice de Apgar <7 no 1° minuto. Ao estudo
ecocardiografico, 62,1% dos pacientes apresentaram shunt cardiaco direito-esquerdo e a pressao
pulmonar média calculada foi de 40,5 mmHg (26,3-66,0). As drogas mais utilizadas foram Milrinona,
Oxido Nitrico Inalatério e Alprostadil. A amostra contou com 6 Obitos. Ndo houve valor de p
significativo nas variaveis devido a limitagdo na quantidade da amostra estudada. Concluséao: 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 alteracGes ecocardiogréficas. Ndo houve diferenca significativa na comparagdo das
medicagdes utilizadas e o tempo de suporte ventilatorio comparado a severidade da doenga. A taxa de
mortalidade foi semelhante a outros estudos.

Descritores: Recém-nascido. Hipertensdo Pulmonar Persistente Neonatal. Fatores de Risco.
Alteragdes Ecocardiograficas.

ABSTRACT

Objectives: To describe risk factors, newborn profile, echocardiographic changes, treatment and
outcome of Persistent Pulmonary Hypertension of Newborn diagnosed in a hospital in the South of
Brazil. Methods: This was a cross-sectional descriptive study. The research was performed with
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medical records of newborns presenting clinical signs of pulmonary hyperterion, echocardiographic
changes and neonatal ICU for one year. Our variables included neonatal data, maternal data,
echocardiographic data, treatments and outcomes. Results: We studied 29 newborns. The median
gestational age was 37.4 weeks, 65.5% of deliveries were cesarean and 48.3% of mothers underwent
high-risk prenatal care. Birth weight ranged from 585 to 4270 g, 58.6% were female patients, 48.3%
of newborns had Apgar score <7 in the first minute. Among the echocardiographic changes, we found
62.1% of patients with right-to-left cardiac shunt and mean pulmonary pressure calculated was 40.5
mmHg (26.3-66.0). The main prescribed drugs were Milrinone, Inhaled Nitric Oxide and Alprostadil
(Prostaglandin E1 agonist). The total sample had 6 deaths. Due the limitation of the amount of the
sample studied, an insignificant p-value was obtained in all variables. Conclusion: The profile of the
newborn was female genre, with term pregnancy, by cesarian. Clinical signs of pulmonary
hypertension were observed in most of patients, and mild levels were demonstrated by
echocardiographic changes. There was no significant difference in the comparison between the
medications used and the duration of ventilatory support associated with the severity of the disease.
The mortality rate was similar to other studies.

Keywords: Newborn. Persistent Pulmonary Hypertension of Newborn. Risk Factors.
Echocardiographic changes.

INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar persistente neonatal (HPPN), também chamada de hipertensdo
pulmonar do recém-nascido, é uma doenca causada pela resisténcia vascular pulmonar aumentada
devido a persistente vasoconstricdo das artérias pulmonares dos recém-nascidos (RN). Este aumento
da resisténcia vascular pulmonar pode provocar um shunt do coragéo direito para o esquerdo por meio
do forame oval ou do canal arterial patente levando & hipoxemia sistémica no neonato®.

A HPPN é uma doenca grave com elevada morbimortalidade, que afeta em média 1 a cada
500 nascidos vivos e corresponde a aproximadamente 1-2% de todas as admissGes de RN em UTI
neonatal. Cerca de 10-15% dos doentes vém a Gbito, enquanto 7-20% dos sobreviventes desenvolvem
a longo termo déficit auditivo, doenca pulmonar cronica e hemorragia intracraniana®.A incidéncia da
HPPN é mais comum em RN a termo e p6s termo, sendo que os fatores de risco incluem insultos
antenatais e perinatais®.

A resisténcia vascular pulmonar elevada durante a vida fetal € normal e necesséria, uma vez
gue os pulmdes ndo realizam trocas gasosas, sendo esta funcao suprida pela placenta. A maior parte do
sangue do ventriculo direito atravessa o canal arterial para a aorta e apenas 5-10% do débito
ventricular combinado se dirige para o leito vascular pulmonar. Embora a superficie vascular
pulmonar aumente com o crescimento pulmonar fetal, a resisténcia vascular pulmonar também
aumenta com a idade gestacional e com o peso corporal, sugerindo que o tbnus da vasculatura
pulmonar permaneca alto até o final da gestacdo. Portanto, no Utero, as pressdes pulmonares sdo

equivalentes as pressdes sistémicas devido a resisténcia vascular pulmonar. Varias vias parecem estar
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envolvidas na manutencdo das pressdes antes do nascimento. Apds o nascimento, o fluxo sanguineo
pulmonar aumenta aproximadamente 10 vezes e a pressdo da artéria pulmonar cai rapidamente para
50% da pressdo sistémica. Esse processo ocorre de modo secundario a expansdo alveolar e ao
clampeamento do corddo umbilical, e a vasodilatacdo pulmonar surge devido a substituicdo dos
agentes constritores predominantes na vida fetal pelos agentes dilatadores predominantes apos o
nascimento®.

O mecanismo fisiopatol6gico da HPPN decorre de uma falha na vasodilatacdo da circulacdo
pulmonar ao nascimento. A incompeténcia em realizar trocas gasosas efetivas pode levar a hipoxemia
onde o quadro clinico frequentemente esta associado com baixa pressdo arterial sistémica, baixo
débito cardiaco devido ao aumento da pds-carga do ventriculo direito além da disfuncdo miocardica.
Com todos estes distdrbios hemodindmicos, a HPPN induz ainda & insuficiéncia circulatoria
prejudicando o fornecimento de oxigénio aos tecidos, podendo levar a sequelas em longo prazo e
dbito”.

Ha inimeras causas de HPPN, sendo esta uma afeccdo multifatorial. Negros, asiaticos, sexo
masculino, pés-maturidade apresentam risco significativamente maior, além disso condi¢fes maternas
como obesidade, diabetes, asma parecem influenciar na incidéncia. Um estudo realizado nos Estados
Unidos concluiu que a sindrome de aspiragdo meconial (SAM) é a principal causa de HPPN com 42%
dos casos, seguida pela forma idiopatica 27%. Outras condi¢des incluem a sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), sepse, asfixia e hipoplasia pulmonar secundaria a hérnia diafragmatica congénita.
Outro importante fator de risco, que altera consideravelmente a etiologia entre diferentes paises, é 0
parto cesareo eletivo, uma vez que o trabalho de parto natural gera uma série de reaces fisioldgicas
necessarias para a vasodilatacdo pulmonar”.

Algumas desordens metabolicas ou genéticas podem influenciar no perfil da doenca. A
heterozigose do gene T1405N para o carbamoilfosfato sintetase, enzima que determina os niveis
séricos de arginina e citrulina, esta associada com a HPPN possivelmente pela falta de substrato para o
6xido nitrico-sintase endotelial (eNOS)

O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) durante o terceiro trimestre da gestacado
pode causar a constricdio do ducto arterial no periodo pré-natal. Essa constricdo reproduzida
cirurgicamente em modelos animais produz achados similares aos encontrados em humanos, levando a
uma rapida remodelacdo da vasculatura pulmonar antenatal. A exposicdo a inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS) durante o Gltimo periodo da gestacdo esta associado com um aumento
de até seis vezes na prevaléncia de hipertensdo pulmonar, contudo a gravidade destes casos ndo esta
muito bem esclarecido. Aparentemente, interferir nas vias de sinalizacdo da endotelina, da NO-cGMP

e da prostaciclina-cAMP causam anormalidades que podem levar a HPPN,
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O quadro clinico inicial do RN pode ser um desconforto respiratério de grau variavel com a
presenca de cianose discreta de dificil observacéo e podendo ser detectada pela oximetria®. Outros
achados clinicos sdo altamente varidveis e dependem da gravidade e da associacdo com outras
doencas. Se o RN apresentar dificuldade respiratéria complicada, oxigenacdo labil e hipoxemia ndo
compativel com o grau de doenca pulmonar, a HPPN deve ser suspeitada’.

Taquipneia, retragdes subdiafragmaéticas e intercostais, geméncia e presenca de hiperfonese de
bulhas em foco tricuspide e/ou segunda bulha hiperfonética a ausculta cardiaca podem ser observados.
Estes achados ndo sdo patognomdnicos para HPPN, sendo necesséarias avaliacdes complementares,
uma vez que muitos destes sinais clinicos também sdo encontrados em RN com outras doengas
cardiacas. A diferenciacdo entre doengas do pulmdo, HPPN e cardiopatias congénitas podem ser
dificeis®. O ecocardiograma é o exame ndo invasivo de primeira escolha para avaliagio da hipertensdo
pulmonar, pois além de avaliar potenciais causas, ter baixo custo e ser ndo invasivo, consegue avaliar
a resisténcia vascular pulmonar e possiveis comorbidades relacionadas & mesma’,

Este trabalho tem como objetivo descrever os fatores de risco, o perfil do RN, as alteragdes
ecocardiograficas, o tratamento e o desfecho da HPPN encontrados em uma unidade de cuidados
terciarios na cidade de Joinville/SC, Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo observacional do tipo transversal que avaliou 0s prontuarios
dos RN que apresentavam sinais clinicos de HPPN e foram internados na UTI Neonatal do Servico de
Alto Risco Neonatal da Maternidade Darcy Vargas de Joinville, Santa Catarina, no periodo de
fevereiro de 2016 a fevereiro de 2017. Além disso, estudou-se o perfil do RN, o padrdo de alteracéo
ecocardiografica, o perfil materno, as terapias instituidas e o desfecho final.

Foram coletados dados dos RN como idade gestacional, via de parto, género, peso de
nascimento, medicamentos utilizados, avaliagdo clinica, tempo de ventilacdo mecénica, além de dados
maternos como idade, acompanhamento em servi¢o de pré-natal de alto risco (PNAR) e o desfecho
como alta hospitalar ou ébito.

Para estimar o grau de hipertensdo pulmonar foi utilizado um aparelho Logiq e, da marca GE
com transdutor com frequéncia de 5-7MHz com recursos de Doppler pulsado, Doppler continuo e
Color Doppler. As medidas foram adquiridas por um operador habilitado e experiente. O parametro
ecocardiografo para determinar pressdo sistdlica na artéria pulmonar (PSAP) foi o refluxo na valva
tricispide usando a férmula de Bernoulli acrescido de 5 mmHg referente a pressao do atrio direito,

onde Pressdo = 4xV? + 5. O grau da hipertensdo arterial pulmonar foi classificado como leve (PAP
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entre 25 e 40 mmHg), moderada (PAP entre 41 e 55mmHg) e grave (PAP maior que 55mmHg). Apo6s
a coleta de dados, a analise estatistica descritiva foi utilizada para a apresentacdo dos resultados. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade da Regido de Joinville (UNIVILLE) sob o
protocolo 03568018.3.0000.5366.

RESULTADOS

Foram revisados 320 laudos ecocardiogréaficos de RN ao longo do periodo estudado. Destes,
45 preenchiam os critérios de inclusdao para HPPN. Em seguida foram excluidos os pacientes com
alteracOes cardiacas como defeito no septo atrial, defeito em septo ventricular, dextroposicéo de aorta,
outras anomalias cardiacas, hérnia diafragmatica ou dados incompletos no prontuério, restando 29
recém-nascidos.

As caracteristicas demograficas neonatais estdo sumarizadas na Tabela 1. A mediana de peso
ao nascimento foi de 2900 (585-4270) gramas, a idade gestacional mediana foi de 37,4(24,6-40,5)
semanas, sexo feminino correspondeu a 58,6% (n=17) e masculino a 41,4% (n=12). A maioria dos
partos foi realizado por via alta 65,5% (n=19) com predominio de motivos maternos 57,1% (n=12) que
incluem descolamento prematuro de placenta, iteratividade, falha de progressao, disturbio hipertensivo
e trabalho de parto prematuro. O indice de APGAR < 7 no primeiro minuto foi registrado em 48,3%
(n=14) dos RN, seguido por indice de APGAR <7 de quinto minuto em 10,3% (n=3). Os diagnosticos
dos RN descritos incluem SAM 17,2% (n=5), infeccdo 41,4% (n=14), desconforto respiratorio 79,3%
(n=23), asfixia 3,4% (n=1) e hemorragia periventricular 13,8% (n=4). Os achados de exame fisico
relacionados com HPPN incluem taquipneia 82,8% (n=24), cianose 44,8% (n=13), hiperfonese de B2
ou sopro sistélico 17,2% (n=5), sinais de baixo débito cardiaco 10,3% (n=3) e hipoxemia 34,5%
(n=10). A idade materna média foi de 24,3 (15-40) anos. Realizavam acompanhamento no PNAR
48,3% (n=14) das gestantes, por obesidade (n=4), diabetes mellitus (n=3) e outras causas (n=7) como
extremos de idade, disturbio hipertensivo, disturbios da tireoide, infeccéo urinaria recorrente e asma.

Na Tabela 2 foram reunidos os achados ecocardiograficos. A presenca de shunt foi
identificada em 62,1% (n=18) dos RN, sendo 11,1% (n=2) por meio do forame oval, 61,1% (n=11)
através do canal arterial patente e 27,8% (n=5) em ambos. A média da velocidade de refluxo da valva
tricuspide foi de 3,2m/s (DP=0,5) com PSAP média calculada de 40,5 mmHg (26,3-66,0). O grau da
HPPN foi classificado como leve em 65,5% (n=19), moderado em 20,7% (n=6) e severo em 13,8%
(n=4).

Informacdes referentes ao tratamento foram agrupadas na Tabela 3 em funcdo do grau de

HPPN. Devido ao baixo nimero de RN identificados no estudo, foram alocados em um grupo Unico 0s
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casos classificados como Moderados e Severos (n=10). As drogas utilizadas para o tratamento foram
estudadas conforme o tempo de uso na prescri¢do, sendo que alguns RN utilizavam mais do que uma
medicacdo. Foi utilizado pelo menos um vasodilatador no grupo com HPPN classificada como leve
42,1% (n=8) enquanto no grupo moderado/severo foi utilizado em 70% (n=7). Milrinona foi a droga
mais utilizada(n=13; 1-11 dias), seguido por Oxido Nitrico inalatorio (NOi) (n=6; 2-9 dias), e
Alprostadil (n=2). Outras drogas que ndo foram utilizadas exclusivamente para o tratamento da HPPN,
mas que também sdo descritas como benéficas incluem a Dopamina, Surfactante e Adrenalina.
Suporte ventilatério com ventilagdo mecanica foi extensamente utilizado. No total da amostra
estudada houve a ocorréncia de6 6Obitos (20,7%) registrados.

O estudo realizado apresentou limitacGes importantes quanto ao tamanho da amostra. Nao
houve valor de p significativo nas diversas variaveis devido ao grande nimero de pacientes excluidos
por ndo preencherem os critérios necessarios pré-estabelecidos para analise, e também em vista de
tratar de uma doenca muitas vezes com auséncia ou erro diagnostico, devido a associa¢do com outros
disturbios respiratorios e cardiacos.

O valor de p (0,014) encontrado no uso de surfactante parece ser um achado ao acaso e esta
aparentemente associado a prematuridade.

DISCUSSAO

A incidéncia da HPPN tem declinado recentemente devido as melhoras nas praticas obstétricas
0 que inclui reducéo de partos pos termo, boa monitorizacéo intraparto e melhor qualidade de suporte
respiratério ao RN. Contudo, apesar do enorme progresso no reconhecimento da HPPN e na
compreensdo da sua fisiopatologia o tratamento continua sendo um desafio importante para 0s
neonatologistas'’.

Em nosso estudo a medicacdo mais utilizada foi a Milrinona (n=13), um inibidor da
fosfodiesterase 3, eficaz no tratamento da HPPN. Além da utilizagdo como agente inotrdpico, possui
acdo vasodilatadora arterial pulmonar. Estudos mostraram que seu uso no pré tratamento da HPPN
potencializa a acdo da prostaglandina e que na falha do tratamento com NOi, a Milrinona apresenta
uma melhora significativa da oxigenacao™!, além disso trata-se de uma medicacao barata e disponivel.

O NOI(n=6) foi o segundo vasodilatador mais utilizado e € considerado um marco na
terapéutica da HPPN. O NOi causa vasodilatacdo através do aumento do GMPc intracelular no
musculo liso. Uma vez que é preferencialmente distribuido aos segmentos ventilados (e ndo aos com
atelectasias) provoca maior perfusdo destes segmentos, visto que um bom recrutamento alveolar é

importante na HPPN. Vaérios estudos demonstraram que o NOi diminui a necessidade de ECMO

Arq. Catarin Med. 2019 out-dez; 48(4):152-161
157



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

(oxigenacdo por membrana extracorpérea), reduz quadros de insuficiéncia ventilatéria e de
mortalidade no RN a termo e pré termo. O NOi melhora a oxigenacdo em cerca de 70% ou mais dos
RN com HPPN, tendo as melhores respostas observadas nas formas idiopaticas da doenca.*

A dopamina é mais eficaz na elevacdo da pressao arterial sistémica, porém seu uso em doses
elevadas pode causar também uma vasoconstricdo pulmonar. A adrenalina foi pouco identificada em
nosso estudo,e é a droga de maior efeito inotropico. Sua funcéo é diminuir o fluxo sanguineo através
de uma vasoconstricdo adrenérgica tanto na circulacdo sistémica, quanto pulmonar. Através de
mecanismo desconhecido, a noradrenalina diminui a resisténcia vascular pulmonar e aumenta o fluxo
sanguineo por ativacdo dos alfa-receptores e pela liberacdo do dxido nitrico. O uso de drogas
inotrépicas deve ser cauteloso, visto que os efeitos colaterais gerados por estas, podem causar outros
efeitos além dos esperados no tratamento da HPPN™.

A ventilacdo mecanica faz parte do tratamento de suporte do paciente com HPPN, facilitando
0 recrutamento alveolar e a expansdo pulmonar, melhorando a relagdo ventilagdo/perfusdo. A
estratégia ventilatoria deve recrutar as areas com atelectasias evitando simultaneamente a
hiperinsuflagdo pulmonar. A meta é manter a PaO2 entre 60 e 90 mmHg sendo importante para a
adaptacdo pos-natal. Ndo ha evidéncia de que uma PaO2 superior a 100 mmHg cause maior redugdo
na resisténcia vascular pulmonar. A literatura indica iniciar com uma fragdo de oxigénio no ar
inspirado (FiO2) de 100% e realizar uma diminui¢do gradual e lenta. O objetivo € manter uma
adequada e estavel oxigenacdo com o minimo de pressdes. Este objetivo consegue-se habitualmente

com a ventilagdo convencional®,

CONCLUSAO

O perfil do RN encontrado no estudo foi de neonatos do género feminino, a termo, com
nascimento por via alta. Os sinais clinicos de HHPN foram observados na maioria dos pacientes sendo
demonstrado HPPN leve pelo ecocardiograma. Néo houve diferenga significativa na comparacéo das
medicagdes utilizadas e o tempo de suporte ventilatério com o grau de HPPN. A taxa de mortalidade

foi semelhante a outros estudos *°.
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TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas Gerais dos Recém-Nascidos com HPPN

Caracteristicas Mediana Minimo/Maximo
Peso gestacional 2900 585/4270
Idade gestacional 37,4 24,6/40,4

Sexo N %
Feminino 17 58,6
Masculino 12 41,4

Via de Parto N %
Vaginal 10 34,5
Cesarea 19 65,5

APGAR N %
< 7,1°min 14 48,3
<7,5°min 3 10,3

Diagnosticos N %
SAM 5 17,2
Infeccéo 14 41,4
Desconforto Respiratdrio 23 79,3
Asfixia 1 3,4
Hemorragia Ventricular 4 13,8

Exame Fisico N %
Taquipnéia 24 82,8
Cianose 13 44,8
Alteragdo ausculta 5 17,2
Sinais de baixo débito 3 10,3
Hipoxemia 10 34,5

Caracteristicas Maternas Média Minimo/Maximo
Idade materna 24,3 15/40

Comorbidade Maternas N %
Pré-natal alto risco 14 43,8
Obesidade 4 28,5
Diabete Mellitus 3 21,4
Qutras causas 7 50,0

Fonte: Dados da pesquisa (2017).
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Tabela 2 — Achados ecocardiograficos dos recém-nascidos com HPPN.

Shunt N %
Sim 18 62,1
Forame Oval 2 11,1
Canal Arterial 11 61,1
Ambos 5 27,8

Achado ecocardiografico
Velocidade de refluxo (m/s, desvio padréao) 3,2 0,5
Pressdo Pulmonar (mediana, minimo/maximo) 38 26,3/66,0

Gravidade N %
Leve 19 65,5
Moderado 6 20,7
Severo 4 13,8

Fonte: Dados da pesquisa (2017).

Tabela 3 — Tratamento em funcéo do grau da HPPN.

Moderado/Severo

Variavel Leve (n=19) (n=10) Valor p
Vasodilatador para tratamento HPPN, sim 8 42,1 7 70,0 0,245
NUmero de vasodilatadores utilizados 1 12 9 13 0,068
(mediana, minimo/maximo)
Tempo de uso Milrinona, dias
(mediana, minimo/maximo, n=13) 4 1-6 3 1-11 0,828
Tempo de uso Oxido Nitrico, Ellas 5 6-7 5 2.9 0,285
(mediana, minimo/maximo, n=6)
Tempo de uso Alprostil, dias (média, n=2) 0 1 1-1
Outras drogas utilizadas, dias
Surfactante 2,0 2-2 1,0 1-1 0,014
Dopamina 11,0 1-29 6,0 3-9 0,439
Adrenalina 3,5 1-6 0
Ventilacdo mecénica, dias 50 0-41 6,5 1-23 0,864
Obitos, sim 4 21,1 2 20,0 1,00

*Teste Qui Quadrado ou Teste de Exato de Fischer para varidveis categoricas e Teste Mann Whitney para as
variaveis numéricas.
Fonte: Dados da pesquisa (2017).
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