HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE
Paulo R. Margotto

Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP) é um sério distúrbio cardiovascular no RN e  caracteriza-se pela ausência da diminuição fisiológica da pressão da artéria pulmonar ao nascimento e prolongada exposição do ventrículo direito (VD) a alta pós carga, com conseqüente manutenção de um shunt D-E pelo canal arterial e pelo foramen ovale, provocando hipoxemia refratária a oxigenioterapia.


A grande maioria dos casos é secundária a alta resistência vascular pulmonar (RVP). Nos recém-nascidos, a HPP é quase sempre secundária à desrregulação da RVP.


O VD desempenha um papel essencial no suporte do fluxo sanguíneo pulmonar durante a transição neonatal normal. A capacidade do  ventrículo direito para manter ou aumentar seu desempenho no cenário de configuração de HPP, onde há falha no declínio  pós-natal normal da resistência vascular pulmonar (RVP), é um importante componente da resposta adaptativa. Muita atenção deverá ser dada à performance do VD na terapêutica


A pressão na artéria pulmonar do feto está em torno de 60-80 mmHg caindo para 18-20mmHg (começa a cair a partir da 6ª a 8ª hora de via) ao final do 1º dia de vida e continua caindo por um certo período de tempo. No RN com HPP, a pressão na artéria pulmonar está ao redor de 70-80mmHg, superior a pressão sistêmica, que está ao redor de 50-55mmHg.


Acredita-se que um em cada 500-1.500 nativivos desenvolve HPP e 1 a 4% das admissões na UTI neonatal tem a HPP como diagnóstico principal.

FISIOPATOLOGIA


A HPP pode ocorrer secundariamente a alterações na estrutura vascular, com hiperplasia e hipertrofia da camada muscular, na vigência de redução do leito vascular pulmonar e, principalmente, devido à manutenção do tônus vascular aumentado, que representa a maior parte dos casos. Do ponto de vista anatomopatológico, se observa no RN com HPP uma extensão da musculatura lisa ao longo das artérias pulmonares, indo até a zona intra-acinar, incluindo alvéolos, ducto alveolar e início dos bronquíolos respiratórios, com conseqüente aumento da resistência pulmonar e relativa obstrução do fluxo sanguíneo. Observe a figura a seguir: 
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                           Murphy J, Rabinovitch M, Goldstein J, et al. J Pediatr 98:964, 1981

Devido a uma diversidade de condições que cursam com HPP, é útil subclassificar esta síndrome nas seguintes categorias propostas por Geggel e Reid:

Má-adaptação: caracteriza-se por uma vasoconstricção pulmonar com desenvolvimento estrutural e anatômico normais, sendo causada por substâncias mediadoras que alteram a vasoreatividade pulmonar. Esta condição reversível tem sido observada nos casos de stress perinatal agudo: hipoxia, sepse, aspiração de mecônio, acidose. A infecção pelo Streptococcus do grupo B leva a HPP devido ao aumento do tromboxane e leucotrieno, poderosos vasoconstritores derivados do ácido aracdônico. Belik tem evidenciado nesta condição uma incapacidade de relaxamento da musculatura arteriolar pulmonar (4 vezes pior) e frisa que o problema não é o excesso de contração e sim a inabilidade para relaxar.

Remodelação da vasculatura pulmonar (excessiva muscularização): como citado anteriormente, esta excessiva muscularização das arteríolas pulmonares que se estende até a zona intra-acinar, ocorre intra-útero, tornando estes bebês incapazes de se adaptarem à vida pós-natal. Condições que levam a esta remodelação da vasculatura pulmonar incluem:

1. Stress intra-uterino crônico e hipóxia;

2. Fechamento intra-útero do canal arterial (pelo uso de salicilatos pela mãe);

3. Idiopático.

Artérias em número diminuindo: Esta condição é observada nas síndromes dos pulmões hipoplásicos:

1. Hérnia diafragmática;

2. Hipoplasia pulmonar primária (S. de Potter);

3. Displasia alvéolo capilar (DAC): descrita em 1981 e se caracteriza por vênulas dilatadas e distribuídas em posições anômalas, diminuição dos capilares peri-alveolares, hipertrofia muscular arteriolar. Clinicamente estes RN parecem ter a tradicional HPP, mas, no entanto, esta doença é fatal, não respondendo a nada, inclusive a ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea) e está associada a várias anomalias em mais de 75% dos casos. A DAC deve ser pensada nos casos de HPP idiopática do RN, particularmente se houver a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea). O diagnóstico em vida é possível pela biópsia pulmonar. Uma vez estabelecido o diagnóstico, terapias de alto custo e provavelmente inefetivas, como a ECMO podem ser evitadas.

Obstrução do fluxo: Esta condição ocorre em:

1. Policitemia (aumento da viscosidade sangüínea);

2. Hipertensão venosa pulmonar;

3. Estenose da veia pulmonar;

4. Retorno anômalo total;

5. Estenose mitral congênita;

6. Coarctação da aorta;

Recentemente, Park e cl descreveram severa PHP em um RN com infecção congênita pelo citomegalovírus, havendo necessidade do uso de óxido nítrico, ventilação de alta freqüência e sulfato de magnésio; os autores sugerem que a PHP foi devido à doença parenquimatosa severa pela pneumonite pelo citomegalovírus.


Resumindo a patogenia da HPP: existindo alguma situação de stress tanto pré-natal ou perinatal ou mesmo neonatal, ocorre a liberação de fatores humorais com conseqüente vasoconstricção (estes são o RN que responderam aos vasodilatadores). Os RN que apresentam HPP por remodelação da vasculatura pulmonar são os mais graves.


É muito importante entender a fisiopatologia, pois a terapia para cada um é diferente. Vejamos, segundo Belik:

vasoconstricção:  é a mais simples, ou seja,  a musculatura  ao redor da artéria pulmonar uma vez que se contrai reduz o lúmen do vaso levando a um aumento da resistência vascular pulmonar e com isso acontece o shunt da direita para a esquerda; neste caso, não existe nada de errado com a vasculatura; tudo o que ocorre é uma constrição do  vaso e esse é o tipo de patologia que responde a vasodilatadores pulmonares; é a única forma de HP que responde a vasodilatadores pulmonares. 

A impressão que temos é que a vasoconstricção única atualmente representa um 1/3 dos casos de HP, ou seja, não é a forma de HP mais comum do RN e é por isso que é tão difícil tratar a HP. Os RN não respondem aos vasodilatadores como a gente acha que eles deveriam responder e a razão tem haver com o fato de que não é só a vasoconstricção que está presente.  

Remodelação vascular: tem a ver com a anatomia vascular; as artérias, à medida que se aproximam ao nível de alvéolo, a túnica muscular começa a diminuir; a  artéria tem um tecido conectivo; a camada media da artéria é muscular e o endotélio é a parte interna do vaso. No processo normal de desenvolvimento da vasculatura pulmonar, à medida que o vaso se aproxima do alvéolo tem menos e menos músculo a ponto de que ao nível do alvéolo os capilares não tem músculo nenhum. No caso da HP quando existe a remodelação vascular um dos fenômenos que acontece é a migração ou proliferação de músculo a nível de capilares e de vasos muito próximos do alvéolo e  isso levaria a um aumento da capacidade de vasoconstricção. A remodelação vascular não é só a migração de músculo a nível de periferia; se fosse assim, este processo de remodelação vascular  também responderia a vasodilatadores;  o problema é  que a histologia de RN com HP,  a camada muscular na remodelação vascular esta aumentada, existe uma deposição enorme de colágeno e elastina nesses vasos, obstruindo o lúmen do vaso; este tipo de vaso não vai responder ao óxido nítrico porque na verdade o que está diminuindo o lúmen do vaso é o colágeno  e elastina; então este tipo de patologia não responde ao vasodilatador
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Figura: Observem o aspecto histológico do vaso pulmonar (grave remodelação vascular pulmonar) em um caso grave de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido que não respondeu ao óxido nítrico, ocorrido na da Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF (2001). Dr. Paulo R. Margotto

Diminuição da vasculatura pulmonar: o crescimento da vasculatura depende de um processo de angiogênese que é complementar à formação dos vasos (vasculogênese é a formação de vasos e a angiogênese é a continuação, com a formação de ramos cada vez mais finos desses vasos). À medida que o pulmão vai se desenvolvendo novos alvéolos estão sendo formados, sendo necessário que novos capilares se formem a partir do extremo desses vasos, fazendo com que esses novos capilares se aproximem dos alvéolos. O que ocorre na HP (esse é um modelo animal, mas a histologia humana mostra que o fenômeno é parecido a um modelo que se obtêm através exposição do animal a hiperoxia 60 a 95% de oxigênio por 1 ou 2 semanas):  há uma diminuição do alvéolo como ocorre na nova displasia broncopulmonar como todos vocês já sabem, mas existe também uma diminuição da vasculatura pulmonar e isso  leva a esse quadro de aumento da resistência vascular pulmonar simplesmente porque a trama vascular está diminuída ;isso também não responde a vasodilatadores 

QUADRO CLÍNICO


Nos sintomas, o que se evidencia é a cianose, causada pelo shunt D_E extrapulmonar (canal arterial patente e/ou forame ovale). A flutuação na PaO2 (40mmHg e depois 100-120mmHg) descarta cardiopatia congênita.


A HPP ocorre em RN de termo e pós-maturos, com história de complicações perinatais, líquido amniótico tinto de mecônio e asfixia perinatal. Geralmente estes RN mostram dificuldade respiratória desproporcional ao quadro hipoxêmico. Pode-se observar sopro em decorrência da insuficiência tricúspide.


A HPP ocorre também em RN pré-termo (hoje se sabe que estes RN têm força para fazer uma vasoconstricção na artéria pulmonar).

DIAGNÓSTICO

1-Rx de tórax: não se observam anormalidades características. Nos casos graves, podemos observar hipofluxo pulmonar, secundário a vasoconstricção arteriolar pulmonar.

2-Ecocardiograma bidimensional com Doppler colorido: é o padrão ouro no diagnóstico. Permite a visualização direta do shunt, bem como avalia a magnitude da hipertensão e a função ventricular..

               

É importante para o diagnóstico diferencial com as cardiopatias congênitas, principalmente com a drenagem anômala total das veias pulmonares, coarctação da aorta (o diagnóstico é difícil, pois o canal arterial está muitas vezes patente e muito aberto, sendo difícil definir a coarctação da aorta), estenose venosa pulmonar congênita (raro e pode-se apresentar como um retorno anômalo do sangue).

                  3- Gradiente pré e pós-ductal: não muito útil para o diagnóstico, mas útil para analisar a resposta à intervenção.

Gasometria: diferença de PaO2 ( 20mmHg entre a pré-ductal (membro superior direito) e pós-ductal (cateter arterial, membro inferior) sugere shunt Direita-Esquerda pelo canal arterial patente. A ausência de diferença não exclui HPP, pois o shunt Direita-Esquerda pode ocorrer apenas através do foramen ovale. Através da oximetria de pulso na mão direita e no pé: útil quando o shunt é predominantemente pelo canal arterial.
4- Hiperventilação/Hiperoxemia: não é mais usado hiperventilação agressiva, devido ao risco de volutrauma e comprometimento hemodinâmico quando não existe doença pulmonar. Havendo doença pulmonar, há melhora na PaO2, devido ao recrutamento dos alvéolos.

TRATAMENTO


Os objetivos do tratamento da HPP visam manter a pressão arterial sistêmica em níveis adequados, diminuir a resistência vascular pulmonar, garantir liberação de oxigênio para os tecidos e minimizar lesões induzidas pelo oxigênio e pela ventilação

1-Cuidados básicos 

Devido à intensa labilidade destes RN com HPP, evitar o manuseio desnecessário, principalmente nos primeiros 3 dias de vida. Corrigir os distúrbios metabólicos (hipocalcemia, hipoglicemia), a policitemia, a acidose. Cateterizar vasos umbilicais. Manter RN exposto a menos luz (cobrir cúpula superior da isolete) e barulho.

2-Assistência Respiratória 


O objetivo é manter a paO2 entre 50-80mmHg, a PaCO2 entre 40-60mmHg e o pH ( 7,25. Nos RN com PaO2 ( 50 estará indicada a ventilação mecânica com os seguintes parâmetros iniciais:


PIM: 20cmH2O


PEEP: +2cmH2O


FR: 40mpm


I/E: 1: 2 (insp. 0,5 Seg.; exp. 1 Seg.)



É da mais alta importância frisar que as mudanças nos parâmetros ventilatórios devem ser feitas sempre com uma única mudança de cada vez observando a resposta gasométrica e da PSaO2.


Ao proceder a diminuição dos parâmetros ventilatórios, estes devem ser feitos de forma gradual (FiO2 de 1% a cada vez) quando a paO2 estiver ( 100mmHg. Ao atingir FiO2 de 70% iniciar a diminuição das PIM e FR lentamente.



3-Sedação e Analgesia



Para evitar o assincronismo com o respirador: fentanil e midazolam. Nos casos em que o bebê não responde aos parâmetros convencionais está indicado.



4-Drogas vasoativas e a importância da disfunção ventricular direita 


A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza quando o ventrículo direito (VD) não consegue superar a alta resistência vascular pulmonar (RVP): o canal arterial (shunt D-E) de certa forma protege e alivia o VD. Em situações de alta RVP: o VD não consegue bombear o sangue e ocorre shunt D-E pelo forame oval, detectado pela ecocardiografia (não detectado pela diferença de saturação pré e pós-ductal). A HP ocorre devido à inabilidade do VD de bombear sangue contra esta alta resistência pulmonar levando ao shunt através do forame oval e do canal arterial, o que caracteriza a síndrome.


O entendimento deste conceito é muito importante, pois não somente a elevação da resistência vascular pulmonar, mas também a habilidade do ventrículo direito em vencer essa resistência, são fatores determinantes na hipertensão pulmonar neonatal. Nestas condições, terapias voltadas ao aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação (diminuição do shunt), mesmo que a resistência vascular pulmonar se mantenha elevada. 


Existem dois caminhos que levam ao relaxamento da musculatura lisa dos vasos pulmonares: (1) a prostaglandina que estimula o AMP cíclico (cAMP) que é inativado pela fosfodiesterase 3 (a milrinona bloqueia esta enzima) e (2) o óxido nítrico, que estimula o GMP cíclico (cGMP), que é inativado pela fosfodiesterase 5 (o sildenafil bloqueia esta enzima).


O agente ideal para o tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) deveria primariamente reduzir a resistência vascular pulmonar e a pós-carga ventricular direita, minimizando o shunt extrapulmonar e intrapulmonar, além de melhorar o débito cardíaco e a perfusão aos órgãos vitais, sem aumentar a demanda de oxigênio ao miocárdio. O iNO é o agente de escolha devido aos seus efeitos seletivos na vasculatura pulmonar. No entanto, mais que 30%-40% dos RN não respondem ao iNO, necessitando de tratamento alternativo. 


Tradicionalmente, os médicos são relutantes em tratar HPP com agentes redutores da pós-carga devido à preocupação com a hipotensão sistêmica e o desejo de manter a pressão arterial (PA) acima da pressão arterial normal, na tentativa de reverter o shunt ductal. Esta abordagem não focaliza o distúrbio fisiológico primário do leito vascular pulmonar levando ao aumento da pós-carga ventricular direita, o que pode resultar em prejuízo por várias razões. 


A hipertensão pulmonar pode ser tão severa que a tentativa de excedê-la pode exigir altas doses de vasopressores. Agentes usados para este fim, como dopamina e epinefrina causam tanto vasoconstricção sistêmica como pulmonar, podendo assim exacerbar a hipertensão pulmonar. Segundo, estes agentes induzem a taquicardia e alteram o equilíbrio do metabolismo celular, em particular do miocárdio, aumentando a demanda de O2 com risco potencial aumentado de apoptose e necrose das células do miocárdio. Finalmente, em alguns pacientes, o ductus pode não estar patente.


Torna-se importante, portanto, o conhecimento da hemodinâmica cardiopulmonar, quanto ao uso de milrinona e sildenafil, consideradas excelentes drogas inotrópicas.

4-1. Disfunção miocárdica associada à persistência da hipertensão pulmonar


A função ventricular direita e esquerda pode estar comprometida na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido. Devido a resistência vascular pulmonar aumentada, há um aumento da pós-carga ventricular direita e redução da pré-carga ventricular esquerda (devido ao retorno venoso diminuído).


Os efeitos da pressão ventricular aumentada e do átrio direito dilatado incluem: mudança de posição do septo interventricular e compressão do átrio e ventrículo esquerdos, resultando em um defeito de enchimento e, consequentemente, débito cardíaco diminuído.


O débito cardíaco diminuído, resultado de uma pré-carga ventricular diminuída, pode levar a uma queda na pressão arterial nos recém-nascidos, necessitando do uso de vasopressores inotrópicos, como dopamina e adrenalina. Estudos em animais demonstraram que o uso desses agentes inotrópicos positivos leva a um aumento na resistência vascular sistêmica e pulmonar e podem, futuramente, contribuir para um comprometimento da função do ventrículo direito.


Vários estudos demonstraram a associação do débito cardíaco diminuído na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido, com o aumento da morbidade e mortalidade.

 4.2. Papel da milrinona na hipertensão pulmonar refratária ao iNO


A milrinona é um inibidor seletivo da fosfodiesterase 3 nos miócitos cardíacos e na musculatura lisa dos vasos, produzindo melhora da oxigenação nos recém-nascidos com hipertensão pulmonar não responsiva ao iNO. A dose recomendada tem sido inicialmente 0.33 µg/kg/minuto, com aumento de 0,33 a um máximo de 0,99 µg/kg/minuto. A milrinona atua no ventrículo direito melhorando a função sistólica (efeito inotrópico) e a função diastólica (efeito lusitrópico) e atua como vasodilatador pulmonar. A melhora ocorre entre 12-14 horas com significância estatística em 48-72 horas. Mais rec-entemente, utilizando além de marcadores ecocardiográficos convencionais o Doppler tecidual e o Doppler capaz de medir a tensão e a deformidade do tecido, foi evidenciado que a milrinona atua também no ventrículo esquerdo, aumentando o débito cardíaco.  


Teoricamente, pela redução da pós-carga pulmonar, melhorando a complacência do ventrículo direito e aumentando a contratilidade do miocárdio, a milrinona melhora o enchimento passivo ventricular esquerdo e, por conseqüência, aumenta o débito cardíaco e a estabilidade da pressão arterial sistêmica.


 A melhora dos parâmetros dependentes da pós-carga do ventrículo direito e dos parâmetros dependentes da pré-carga do ventrículo esquerdo pode ser explicada pela diminuição da pós-carga do ventrículo direito, melhora de ventilação-perfusão, melhora do retorno venoso pulmonar e da pré-carga ao coração esquerdo.

      Assim, o uso de milrinona em recém-nascidos com hipertensão pulmonar refratária ao uso de óxido nítrico é associado à melhora na eficácia da oxigenação e desempenho miocárdico. As propriedades inodilatadores (vasodilatadoras) da milrinona a torna um agente ideal para recém-nascidos refratários ao óxido nítrico ou que  apresentem deficiente performance sistólica ventricular direita.


Entre as complicações, citam-se: a hipotensão arterial (principalmente nas primeiras 72 horas) e trombocitopenia (devido a presença de fosfodiesterase 3 também nas plaquetas). 

4.3. Papel do Sildenafil na hipertensão pulmonar refratária ao iNO


O sildenafil funciona tanto como vasodilatador pulmonar como inotrópico. Aqui está uma evidência que mostra como o sildenafil melhora a função do ventrículo direito.  Há evidências que a fosfodiesterase 5  tem atividade aumentada no ventrículo direito hipertrofiado, mas não no ventrículo direito normal e no ventrículo esquerdo. Ao administrar inibidor da fosfodiesterase 5 aos animais com ventrículos normais, nada acontece em termos de contratilidade. Já no ventrículo direito hipertrofiado, estes inibidores aumentam a contratilidade (dados de modelo de hipertrofia do ventrículo direito com hipertensão pulmonar).


Interessante que o sildenafil, ao bloquear o fosfodiesterase 5,  aumenta o GMP cíclico (GMPc) e este inibe a fosfodiesterase 3 (PDE3), aumentando o AMP cíclico, com conseqüente aumento da inotropia. O aspecto inotrópico desta cascata depende do AMP cíclico. Então vejam que o sildenafil ao aumentar a produção do GMP cíclico, inibe a fosfodiesterase 3, que por sua vez resulta no aumento da AMP cíclico (este efeito pode ser devido a uma inibição não seletiva da fosfodiesterase 3 pelo sildenafil; de fato,no tecido cardíaco humano, o sildenafil aumenta o AMP cíclico tanto quanto a milrinona).


Outro mecanismo que evidencia o papel do sildenafil na melhora da função ventricular direita refere-se à perfusão coronariana. Originalmente os inibidores da fosfodiesterase 5 foram desenvolvidos com este propósito (agentes antianginosos).

4.4. O papel da perfusão coronariana

A perfusão coronariana é um fenômeno importante na evolução da hipertensão pulmonar e não pensamos nisso sob o ponto de vista clínico. Ela depende basicamente da pressão diastólica sistêmica. É durante a diástole que ocorre a perfusão coronariana. Na hipertensão pulmonar existe hipertrofia do ventrículo direito, diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar, redução da pré-carga e queda da pós-carga do ventrículo esquerdo com piora da perfusão coronariana. Estudo em cachorro mostra que ocluindo a coronária direita com resistência vascular pulmonar normal, a contração do ventrículo direito cai. Aumentando o fluxo coronariano, a contração do ventrículo direito aumenta e a resistência vascular pulmonar cai. Assim pode-se melhorar a perfusão pulmonar através da melhora da perfusão coronariana.

4.5. Combinação de drogas (iNO + sildenafil ou sildenafil + milrinona)


Estudos em modelos animais com hipertensão pulmonar por hipoxia crônica não evidenciaram efeitos aditivos, ao contrário, efeitos são menores. Há uma diminuição da resposta da enzima devido a sua dissensibilização. Se o RN vem usando milrinona, a pressão arterial sistêmica está boa, mas a criança piora não se deve aumentar a dose de milrinona (risco de hipotensão arterial sistêmica) e nem associar. Seria interessante, associar a vasopressina que vai melhorar a perfusão coronariana e consequentemente, melhorar a contração do ventrículo direito e com melhora na resistência vascular pulmonar.

4.6. Uso de vasopressina


A vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do ventrículo direito e melhora a perfusão pulmonar. Estudos em animais mostraram que a vasopressina aumenta a resistência vascular sistêmica e não a pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto.


Assim, a maravilha da vasopressina é que produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar. Estudos recentes em crianças com hipertensão pulmonar demonstraram melhora com o uso de vasopressina (dose: 0,0002±0,0002U/kg/min por 49 horas), com aumento da pressão arterial sistêmica.

4.7. Uso da norepinefrina
O uso na dose de 0,5 µg/Kg/min com aumento a cada 30 minutos até atingir pressão arterial média (PAM) desejável mostrou aumento da PAM, do débito cardíaco e da saturação de oxigênio, com diminuição da relação pressão pulmonar/pressão sistêmica e melhora da performance cardíaca. A noradrenalina ativa o receptor alfa 2, diminui a resistência vascular pulmonar com aumento de fluxo pulmonar em fetos de carneiros. Sempre temos iniciado com menor dose, 0,2 µg/Kg/min.

5- Expansão volumétrica

O uso de infusão rápida com soluções colóides ou cristalóides está contra-indicado, a não ser quando exista evidência de depleção intravascular. Isto porque a pressão do átrio direito geralmente está elevada, devido ao aumento da resistência vascular pulmonar e disfunção de ventrículo direito. Administração excessiva de fluidos nessas circunstâncias resulta em aumento ainda maior da pressão de átrio direito e exacerbação do shunt direito-esquerdo no nível do forame oval e hipoxemia.

          6-Surfactante Pulmonar

Ha evidência de que a deficiência do surfactante contribui para diminuir a complacência pulmonar e a atelectasia em alguns pacientes com HPP (os fosfolipídios no aspirado traqueal de 7 RN com HPP foram semelhantes àqueles encontrados nos RN com DMH e ambos os grupos tiveram redução da relação I/E e mínimas quantidades de fosfoglicerol em relação ao RN a termo normal). Assim parece que a HPP está associada com deficiência de surfactante tanto quanto à inativação em associação com a Síndrome de Aspiração Meconial.



Dose: 200mg/kg e se necessário, uma segunda dose de 100mg/kg 12h após.

          7-Vasodilatador


 -Óxido Nítrico inalado (iNO) 


A base fisiológica para a queda na resistência vascular pulmonar observada com o uso do iNO reside no fato que o iNO é um gás produzido no endotélio vascular através da conversão da arginina para citrulina por uma enzima chamada NO-sintetase. O iNO se difunde pela musculatura lisa do endotélio vascular aumentando o nível intra-celular de GMP (guanidina mono-fosfato) e promovendo a dilatação da musculatura endotelial. O iNO uma vez na corrente sanguínea se combina com a hemoglobina, formando a metahemoglobina, sendo assim inativado, esta a razão porque o NO tem efeito vasodilatador exclusivamente pulmonar.


Hoje entendemos porque alguns RN não respondem bem ao iNO, sendo a principal explicação a existência de doença parenquimatosa que dificulta a distribuição do iNO na periferia do pulmão. Havendo um grande shunt intra-pulmonar, a resposta ao iNO será boa com o recrutamento pulmonar. A ventilação de alta frequência (HFV) tem sido usada no recrutamento do pulmão atelectásico e tem sido mostrado ser mais eficaz do que a ventilação mecânica convencional na insuficiência respiratória neonatal severa. Outra causa de má-resposta é a disfunção ventricular esquerda com insuficiência mitral levando a hipertensão venosa pulmonar. O uso do iNO nesta situação seria como se fosse administrar um push de volume para um paciente com insuficiência cardíaca congestiva.

Portanto, ao fazer uso do iNO, é de vital importância que estejamos associados ao cardiologista para obter melhor compreensão de um problema subjacente: o ecocardiograma com Doppler se impõe, sendo útil na determinação do efeito da terapia no shunt extrapulmonar. Os pacientes que melhor respondem ao NO são aqueles com um ecocardiograma anormal (HPP com shunt extrapulmonar).
Protocolo do Uso do iNO na Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF
                    (Paulo R. Margotto, Diogo Pedroso)
A administração o óxido nítrico inalado (iNO) deve ser considerada terapêutica adjuvante para recém- nascidos com idade gestacional ≥ 34 semanas ao nascimento devendo antes de sua instalação considerar: 

1. Otimização do suporte ventilatório na dependência da presença ou ausência de doença parenquimatosa pulmonar e da resposta ao tratamento:

* Alvos de Saturação de O2 entre 90-95%, PaO2 entre 50-80mmHg e  PaCO2 entre 50-55mmHg;
a. sem doença parenquimatosa (hipoxemia devido ao shunt D-E): usar menores pressões inspiratórias e tempo inspiratório mais curto.

b. com doença parenquimatosa: usar PEEP mais elevado (manobra de recrutamento alveolar: aumentar a PEEP para 7-8 cmH2O de forma transitória e se houver melhora da oxigenação, recuar para 5-6 cmH2O, uma vez obtida  boa expansão pulmonar (Martin Keszler). iNO atua preferencialmente nos vasos sanguíneos que perfundem os alvéolos mais bem ventilados. 

2.  Correção da acidose;

3.  Manter hematócrito > 40%;

2. Sedoanalgesia: fentanil, midazolam se necessário; 

3. Suporte inotrópico (manter a pressão arterial média entre 45 - 55 mmHg); 

4. Avaliar a gravidade do paciente - Calcular:

a. Gradiente Alvéolo-arterial de O2: P(A - a)O2
P (A - a)O2 = [(FiO2 X 6,35)-(PaCO2 X 1,25)] - PaO2 

> 600 mmHg: alta mortalidade

b. Relação artério/Alveolar (PaO2/PAO2): a/A

< 0,15: alta mortalidade

c. Índice de Oxigenação: MAP X FiO2% / PaO2
 ≥25: alta mortalidade 

Uso do óxido Nítrico Inalado (iNO)

A base fisiológica para a queda na resistência vascular pulmonar observada com o uso do óxido nítrico (iNO) reside no fato que o iNO é um gás produzido no endotélio vascular através da conversão da arginina em citrulina por uma enzima chamada NO-sintetase. O iNO se difunde pela musculatura lisa do endotélio vascular aumentando o nível intracelular de GMP (guanidina monofosfato) e promovendo a dilatação da musculatura endotelial. O NO, uma vez na corrente sanguínea, se combina com a hemoglobina (grande avidez pelo NO), formando a metahemoglobina, sendo assim inativado (esta é a razão porque o NO tem efeito vasodilatador exclusivamente pulmonar). 

Seleção dos pacientes

· Idade gestacional ≥ 34 semanas com insuficiência respiratória hipoxêmica que requerem ventilação mecânica.

· Evidência clínica de hipertensão pulmonar:

   -RN com labilidade dos níveis de oxigenação (mais de dois episódios de queda da SatO2 abaixo de 85%, em um  período de 12 h) 

   -Gradiente de PaO2 pré e pós- ductal superior a 20 mmHg ou quando a diferença de SatO2 pré e pós-ductal for superior a 5%, deste que a SatO2 esteja entre 70 - 95% .

  -Ecocardiografia com Doppler colorido (Padrão ouro) evidenciando shunt D-E pelo canal arterial e/ou foramen ovale e medida da pressão da artéria pulmonar através da regurgitação tricúspide com níveis suprassistêmicos.

        -Índice de Oxigenação (IO) ≥20

Contra-indicação

•
Cardiopatia dependente de shunt direito-esquerdo no ducto arterioso

•
Disfunção ventricular esquerda grave

•
Anomalia cromossômica congênita de mau prognóstico

•
Coagulopatia intratável

Dose e desmame do iNO (vide fluxograma)

              Administração do iNO: 

· iniciar com 20ppm

· após 30 minutos:  Se PaO2 não aumentou mais do que 20mmHg (ou SatO2  não aumentou mais do que 10%):  REAVALIAR e sem resposta SUSPENDER

· Se PaO2 aumentou mais do que 20mmHg (ou SatO2 aumentou > 10%):

· iniciar o desmame da FiO2 

· FiO2 ≤ 60%: iniciar o desmame do iNO (caso contrário: continuar apenas o desmame da FiO2)

· desmame do iNO:  diminuir o iNO 5ppm a cada 4 horas 

                                                
          se iNO 5ppp: diminuir 1ppm a cada 4 horas até suspender

(para evitar o fenômeno de vasoconstrição rebote, que pode estar relacionado à diminuição da produção endógena de óxido nítrico)

Se falhar na primeira redução, retornar a dose anterior e tentar novamente após 4 horas, se não houver labilidade. Em caso de 2 insucessos no desmame em 12 horas, suspenda o desmame por 12  a 24 horas.

Tempo de tratamento
Tempo médio de 5 dias

A dependência prolongada de iNO está geralmente associada a anomalias pulmonares subjacentes como a hipoplasia pulmonar ou a displasia alvéolocapilar.

Toxicidade (geralmente com exposição prolongada a altas doses de iNO (>40ppm)

        -Metahemoglobina: manter <2.5%

      (se metahemoglobinemia:  azul de metileno a 1% na dose de 1-2mg/kg endovenoso em 5 minutos)

         -Óxido nitroso (NO2: iNO em contato com o O2): manter <3ppm

-Sangramento (inibição da agregação e adesão plaquetária)

Custos

3000 dólares/dia

Resposta

· 40%, em geral respondem bem, elevando a 65% quando associado à ventilação de alta frequência (esta melhora se deve à abertura dos alvéolos).

· 1/3 com resposta parcial e fica dependente do NO (5 ppm), por vezes,  mais de uma semana
OBS: Considerar:

- O uso de iNO na Hérnia diafragmática  se houver evidências de shunt D-E extrapulmonar, com IO ≥20 (devido à hipoplasia pulmonar, apenas 2 de 10 RN respondem, não sendo uma contra-indicação). No entanto, na presença de disfunção do ventrículo esquerdo, o iNO não será eficiente (risco de edema pulmonar), constituindo uma contra-indicação. No desmame, considerar o uso de sildenafil (0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas VO).

     - 0 uso do iNO na displasia broncopulmonar grave (FiO2 maior ou igual a 30% ou em pressão positiva contínua ou em ventilação mecânica), quando terapêutica convencional falhar. Pode estar indicado com o  objetivo de estimular a angiogênese (não para se obter vasodilatação), com resultados (melhora da PaO2) uma semana depois.

IMPORTANTE: uso do óxido nítrico associado com o sildenafil NA PRESENÇA DE LESÃO PARENQUIMATOSA piora a oxigenação devido ao redirecionamento do fluxo sanguíneo de regiões ventiladas e seletivamente dilatadas pelo iNO para regiões não ventiladas, com aumento do shunt intrapulmonar e consequente piora da oxigenação (Shekerdemian LS).

                           Quanto ao uso do iNO nos RN<34 semanas


Apesar de duas importantes informações, o  iNO Consensus Statement, de 2011 e o 2014 report from American Academy of Pediatrics recomendando o não uso do iNO para esta população (não reduz a mortalidade e nem a morbidade), Ellsworth et al , relataram que entre 2009-2013, na rede Pediatrix Medical Group (420571 RN admitidos na UTI), 1576 RN (1,3%) receberam iNO e acreditem, quase a metade (46%) eram bebê <34 semanas de idade gestacional! (entre 23 semanas e 29 semanas, houve um aumento do uso de iNO de 23%!). Por quê será que ocorre este aumento do iNO off-label? Os autores acreditam que a sua utilização é impulsionada pela idéia de que o iNO promove aumento da sobrevivência, apesar das evidências não demonstrarem. O efeito imediato do pré-termo exposto ao iNO é o aumento da saturação de oxigênio.


Os autores especulam que este efeito fisiológico leva muitos neonatologistas atribuir a sobrevivência destes RN, quando na verdade uma  série de outros fatores podem ter contribuído. O uso do iNO off-label em 2013 nos EUA gerou um custo em torno de 19 milhões de dólares! Especificamente os autores não puderam determinar as razões pelas quais os neonatologistas iniciaram o iNO off-label (por exemplo, prevenção da displasia broncopulmonar, terapia de resgate em insuficiência respiratória, hipertensão pulmonar, hipoplasia pulmonar). 



Os presentes autores concluem que apenas estudos prospectivos cuidadosamente projetados irão responder quais prematuros podem se beneficiar do tratamento com iNO. Comentando este estudo, este alto uso de iNO off-label pode ser pela visão de que a evidência não é generalizada a uma situação particular e o mais provável, prevalece o instinto dos intensivistas neonatais para tentar normalizar a fisiologia quando confrontados com um bebê hipóxico ventilado. O iNO é usado primariamente como vasodilatador pulmonar e muitos pré-termos frequentemente tem hipertensão pulmonar não reconhecida. A hipertensão pulmonar  do pré-termo geralmente é secundária à patologia pulmonar parenquimatosa, explicando o impacto limitado do iNO nestes pacientes. No entanto, existem alguns grupos de prematuros em que a hipertensão pulmonar grave é quase universal, particularmente nos nascidos após prolongado oligohidrâmnio (estes podem responde agudamente ao iNO). 



A capacidade de resposta ao NOi aumenta com a idade gestacional (IG)    e peso ao nascer, sendo os mais responsíveis aqueles com  IG > 29 semanas ou >1000g, segundo estudo recente de Cheng DR et al.



 O uso do NO no prematuro deve ser feito com muito critério, devido ao risco de sangramento e da possibilidade de hemorragia intraventricular (talvez o NO interfira na agregação plaquetária, podendo piorar o quadro de distúrbio de coagulação)

[image: image2.emf] 


[image: image3.emf] 


[image: image4.png]FILTRO DE
ENTRADA

PACIENTE

RESPIRADOR




Montagem do Dispositivo

                                 Em situações em que não há resposta ao iNO


Grandes estudos randomizados têm evidenciado que aproximadamente 40% dos RN com HPP severa não respondem adequadamente ao NO. Uma explicação do rebote, ou seja, piora da oxigenação após a retirada do NO ou a não melhora utilizando altas doses de iNO, segundo  Pearl et al, é devido à estimulação da produção de agentes vasoconstrictores como a ET-1(endotelina-1) pelo óxido nítrico mesmo utilizando doses tão pequenas, como 2ppm. A formação de peroxinitrito (este resulta da combinação do iNO com o O2) que inativa a  eNOS (sintetase do NO endotelial) pode ser um outro mecanismo explicativo. O mecanismo pelo qual o NO estimula a produção da ET-1 é obscuro, mas tem sido demonstrada indução de expressão gênica.  
ANÁLOGOS DA PROSTACICLINA (PGI2). 


A prostaciclina (PGI2) é um metabólito do ácido aracdônico, formado pela prostaciclin sintetase no endotélio vascular. A PGI₂ estimula a adenilciclase no músculo liso, aumentando o cAMP intracelular, resultando em vasodilatação. Os RN com HPP com inadequada resposta ao NO (estes RN podem ter deficiente vasodilatação mediada pelo  cGMP) podem se beneficiar da PGI₂ inalada que atua através do cAMP. A prostaciclina  é um vasodilatador sistêmico e pulmonar potente de ação prolongada. Inibe a agregação plaquetária (é um dado positivo em adultos com HP, mas talvez não seja para o RN pelo aumento do risco de hemorragia intracraniana). 

A prostaciclina  é a mais nova das terapias para os pacientes com HP, sendo  que a experiência é maior com a infusão endovenosa de epoprostenol (FlolanR). Estudos randomizados têm evidenciado melhora mantida dos sintomas e mortalidade, mesmo em pacientes sem imediata resposta hemodinâmica. Com o uso desta droga, aproximadamente 70% dos pacientes com HP foram removidos da lista de transplante. No entanto,  são grandes as  dificuldades com epoprostenol: custo alto, difícil de administrar, vida média de apenas 3-5 minutos, necessitando de infusão endovenosa contínua. Deve ser reconstituída em solução alcalina tampão diariamente e estocada  em reservatórios de congelamento, além da necessidade de acesso venoso central. Os efeitos colaterais incluem: dor na maxila, hipotensão, dor de cabeça, náusea e anorexia.  Os pacientes necessitam de doses crescentes da droga para manter a resposta terapêutica. Há estudos evidenciando que a prostaciclina inalada pode piorar o shunt intrapulmonar, devido à redistribuição do fluxo sanguíneo pulmonar de áreas não ventiladas para regiões acessíveis ao aerossol. No entanto, esta droga pode salvar vida. 
Kelly LK et usaram FlorlanR inalado em 4 bebês com HP grave que não responderam ao iNO (óxido nítrico inalatório). A resposta foi imediata, sendo que 3 de 4 tiveram uma resposta sustentada com queda acentuada do índice de oxigenação (o que não respondeu foi levado a ECMO-oxigenação por membrana extracorpórea; este morreu 6 dias após e o diagnóstico anatomopatológico foi de displasia alvéolo-capilar). Os dados são preliminares com número muito pequeno de pacientes, mas é um campo que vale a pena ser pesquisado. A retirada aguda da droga pode levar à morte. A sepse relacionada ao cateter é outra complicação potencialmente fatal.

INIBIDORES DAS FOSFODIESTERASES
-SILDENAFIL: O iNO produz, como vimos, a ação vasodilatadora específica pulmonar através do aumento da concentração de 5-monofosfato de guanosina clínica (cGMP) no músculo liso das artérias, sendo útil no tratamento da hipertensão pulmonar persistente (HPP) do RN, hipertensão pulmonar primária e hipertensão pulmonar precoce seguindo a cirurgia cardíaca. Através da ativação da proteína quinase pela cGMP, há aumento da abertura dos canais cálcio sensíveis ao potássio, havendo hiperpolarização da membrana com inibição do influxo de cálcio através dos canais de cálcio tipo- L, ocasionando o relaxamento da musculatura lisa arterial. A cGMP é subseqüentemente inativada pelo fosfodiesterase tipo 5(PDE 5).

O uso do iNO tem constituído uma terapia padrão, mas até 30-40% dos casos falham na resposta, não constituindo assim uma simples bala mágica no tratamento da HPP do RN. A vasodilatação que ocorre com o iNO é transitória, uma vez que o iNO é  rapidamente (<10seg) degradado na presença de O2, perdendo sua bioatividade. A extrema vida média curta do iNO assegura que não apresente efeitos adversos sistêmicos. A não resposta ao iNO se deve a doença parenquimatosa, disfunção cardíaca ou problemas na sinalização NO-cGMP.

As PDE são enzimas que catalizam a clivagem hidrolítica da ligação 3’ fosfodiester dos nucleotídeos cíclicos, controlando os seus níveis intracelulares. Entre as 11 distintas famílias de PDE, há um predomínio de PDE5 nas células musculares lisas da vasculatura pulmonar, razão pela qual há vários estudos que exploram o potencial terapêutico  dos inibidores da PDE5 na hipertensão pulmonar.

Estudo de Hanson et al em  modelo animal da hipertensão pulmonar fetal tem evidenciado o aumento da atividade da PDE5 e que este aumento contribui com a reatividade vascular na hipertensão pulmonar perinatal. 

Assim, uma abordagem alternativa ou auxiliar no manuseio da HPP do RN pode ser o aumento endógeno da concentração da cGMP usando inibidores específicos da PDE5. (esquema a seguir):

NO   →    ↑ cGMP na musculatura lisa arterial 

                 [fosfodiesterase 5 (PDE5) inativa a cGMP]

                                              ↓                                          

                                    ativa cGMP proteína quinase 

                                                          ↓

                 ↑  abertura dos canais cálcio sensíveis ao potássio inibidores da PDE5

                                              ↓

                     hiperpolarização da membrana

                                              ↓

                     inibição do influxo de cálcio através dos canais de cálcio tipo- L 

                ↑ cGMP que mantém →    relaxamento da musculatura lisa arterial.

Figura: Representação esquemática da ação do óxido nítrico na musculatura lisa arterial, ocasionando o relaxamento da musculatura e a ação dos inibidores da fosfodiesterase 5. Shekerdemian LS, Ravn HB, et. Al. Intravenous sildenafil lowers pulmonary vascular resistence in a model of neonatal pulmonary hypertension. Am J. Resp  Crit Care Med  165: 1098, 2002.

Os resultados com o uso dos inibidores da PDE5, entre os quais o sildenafil, no tratamento da hipertensão pulmonar primária e hipertensão pulmonar seguindo a cirurgia cardíaca em adultos e crianças maiores, com ênfase no seu sinergismo com o óxido nítrico inalatório, levaram a possibilidade o uso do sildenafil no tratamento da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido.

Com base na atual compreensão da base molecular da ação do sildenafil, mais estudos são necessários para melhor compreensão da ação do sildenafil na HPP do RN. A rota de administração pode ser um fator-chave determinante do seu uso no RN críticos (a absorção gastrintestinal pode ser impraticável nestes RN).

Estes RN apresentam riscos de isquemia intestinal secundariamente à hipoxia. A terapia aerossol pode constituir uma dificuldade do RN com severa aspiração meconial, não somente pela necessidade de tratamento contínuo dado a curta ação do sildenafil administrado por esta via, mas também devido à limitada distribuição na presença de mecônio e exsudato inflamatório. A formulação endovenosa (EV), no entanto parece mais apropriada para estes pacientes.

Shekerdemian et al estudaram os efeitos do uso EV do sildenafil na hemodinâmica pulmonar e oxigenação e compararam estes efeitos com o iNO em um modelo animal (leitões) de hipertensão pulmonar neonatal secundária à aspiração de mecônio. Os autores instilaram mecônio via traqueal, em 18 leitões; 6 subseqüentemente receberam sildenafil EV por 2 horas, 6 receberam iNO por 2 horas e 6 animais não receberam intervenção adicional. A aspiração de mecônio aumentou a resistência vascular pulmonar em 70% e o índice de oxigenação em 100%. Os leitões que receberam iNO tiveram queda da resistência vascular pulmonar em 40% após 2 horas de tratamento; os leitões que receberam sildenafil reverteram por completa à alta resistência vascular dentro de 1 hora de infusão. Os animais controles mantiveram alta resistência vascular durante todo o estudo. Não se observou efeito na hemodinâmica sistêmica. O sildenafil aumentou o débito cardíaco em 30% mas não prejudicou a oxigenação. Assim, os autores concluíram que o sildenafil é um vasodilatador pulmonar seletivo e altamente efetivo (tão efetivo quanto o iNO) no presente modelo de hipertensão pulmonar neonatal.

A farmacocinética do sildenafil EV não está determinada. A dose usada no modelo de Shekerdemian et al foi extrapolada de doses orais (1-2mg/kg) em pacientes pediátricos e de um pequeno estudo usando 1mg/kg EV, mas os autores enfatizam  a importância de estudos farmacocinéticos na determinação de uma dose ideal. Apesar das evidências do sinergismo entre o sildenafil e o iNO na potencialização da vasodilatação pulmonar em crianças maiores com hipertensão pulmonar primária e hipertensão pulmonar seguindo a cirurgia cardíaca, tal fato não foi evidenciado no estudo 2004 de Shekerdemian  et al. Os autores estudaram a interação entre hipertensão pulmonar aguda e lesão pulmonar secundária a aspiração meconial em 12 leitões recém-nascidos: 6 animais (controles) não receberam intervenção após a instilação de mecônio e 6 animais receberam iNO (20ppm) com sildenafil endovenoso (2mg/kg). Este é um modelo de hipertensão pulmonar aguda com injúria pulmonar aguda sem shunt intracardíaco. O iNO reduziu a pressão média da artéria pulmonar e a resistência vascular pulmonar sem influenciar na oxigenação. A adição do sildenafil reduziu ainda mais a pressão média da artéria pulmonar, tendeu a aumentar o débito cardíaco e reduziu a resistência vascular pulmonar. No entanto, os autores relataram que o sildenafil diminuiu a pressão arterial sistêmica e a resistência vascular sistêmica, produzindo uma profunda hipoxemia arterial, reduzindo a PaO2de 69 ± 23mmHg para 49 ± 15 mmHg, a despeito do aumento do FiO2 e pressão média de vias aéreas. Assim, o índice de oxigenação aumentou significativamente(p=0,01).

O sinergismo entre o sildenafil e o iNO no tratamento da hipertensão pulmonar no modelo de Thusu et al, nas crianças com hipertensão pulmonar nos estudos de Atz e Wessel e nos adultos, ocorreu sem a concomitância da injúria pulmonar. A interação entre o sildenafil e o iNO na presença de lesão pulmonar tem sido pouco relatada na literatura. O estudo de Thebaud  et al evidenciou a melhora da vasodilatação pulmonar em RN com HPP por hérnia diafragmática congênita não responsiva ao iNO associando o iNO ao dipiridamol, embora a melhora tenha sido transitória e ambos os pacientes tenham falecido (estes autores relataram posteriormente que a não-resposta  ao iNO na hérnia diafragmática congênita se deve a uma atividade alterada da guanilil-ciclase). Recentemente, Keller et al relataram estabilização e a retirada do iNO com o uso do sildenafil em uma criança com 7 semanas de idade com hipertensão pulmonar por hérnia diafragmática congênita.

Bigatello  et al relataram diminuição do shunt intracardíaco D-E em um paciente adulto (52 anos) com severa fibrose intersticial pulmonar e hipertensão pulmonar que estava em uso de iNO. A PaO2 aumentou em 76% com o iNO, 40% com o sildenafil isolado e 112% com o sildenafil associado ao iNO. No entanto, Adrie et al evidenciaram piora da resposta ao iNO com o uso do zaprinast em um modelo animal de lesão pulmonar aguda, sugerindo que o inibidor da fosfodiesterase induz vasodilatação difusa em regiões pobremente ventiladas, abolindo assim os efeitos benéficos observados com o uso do iNO isolado.

O mecanismo pelo qual o uso de um inibidor da fosfodiesterase associado ao iNO piora a oxigenação nos casos de hipertensão pulmonar aguda e injúria pulmonar sem shunt intracardíaco, provavelmente se deva à redireção do fluxo sangüíneo de regiões ventiladas e seletivamente dilatadas pelo iNO para regiões não ventiladas. A conseqüência deste fato é o aumento do shunt intrapulmonar, com exarcebação da hipoxemia arterial.

Shekerdemian et al atribuíram a este mecanismo a piora da  oxigenação observada no modelo de hipertensão pulmonar neonatal seguindo a aspiração meconial tratado com sildenafil e iNO. Tais fatos não ocorreram no idêntico modelo destes autores, quando o sildenafil foi usado isoladamente, não sendo observadas mudanças significativas na hemodinâmica.


Segundo Belik,  esta  incongruência aparente do sildenafil tem a ver com a resposta à hipoxia. O que acontece em um quadro de membrana hialina e em um quadro de  aspiração de mecônio é que existem áreas que estão cheias de mecônio ou seja, não estão sendo ventiladas, são hipóxicas, quer dizer, não é porque se está administrando concentrações baixas de oxigênio para o RN. O fato de que certos alvéolos estão cheios de mecônio faz com que esse alvéolo seja hipóxico, com relação a outros alvéolos, adequadamente ventilados. O que nossa fisiologia vascular pulmonar faz para aumentar a oxigenação é contrair ou fechar ou diminuir o fluxo de sangue para essas áreas hipóxicas e aumentar o fluxo de sangue pra essas áreas não hipóxicas. Então a vasoconstricção pulmonar em resposta a hipoxia tende a aumentar o fluxo para áreas que realmente podem permitir a oxigenação de sangue. 

   
Em  situações clinicas crônicas, muitos trabalhos mostrando que o sildenafil melhora, o que provavelmente acontece, e já existem dados animais bem recentes,  de que com displasia pulmonar ou quadros crônicos, essa resposta vasoconstrictora é diminuída ou está quase ausente. Em um  quadro desses o sildenafil levaria a uma melhora da PaO2, porque já não existe mais essa vasoconstricção a nível de áreas que estão sendo pouco ventiladas, porém agudamente levaria a uma piora. Isto talvez explique porque em certos estudos terapêuticos mostram melhora e em outros estudos mostram piora.


A diminuição da pressão arterial sistêmica no 2° estudo de Shekerdemian et al, também relatada nos estudos de Weimann et al (queda de 12% após dose acumulativa máxima do sildenafil) e de Kleinsasser et al (após a alta dose de sildenafil) foi atribuída em parte à relativa hipoxemia com o uso do sildenafil neste modelo. 

Juliana e Abbad  relataram imediata melhora da oxigenação com subseqüente recuperação completa com o uso de sildenafil (1,5mg/kg) via sonda nasogástrica em um RN com severa HPP.

Apesar do RN a termo ter sido ventilado com altas pressões e ter recebido altas doses de pressores cardiovasculares, a PaO2 persistiu baixa com um gradiente alvéolo-arterial de O2 de 651mmHg. Os autores discutem o uso potencial dos inibidores da PDE5, como o sildenafil, em situações onde não se dispõe do óxido nítrico e da oxigenação por membrana extracorpórea

Namachivayam et al investigaram o papel do sildenafil na prevenção do rebote (aumento de 20% ou mais da pressão na artéria pulmonar ou falha na descontinuação do iNO) em pacientes em que não se havia feito ainda tentativa de desmame do iNO. O estudo foi randomizado para receber sildenafil na dose de 0,4mg/kg ou placebo uma hora antes da descontinuação do iNO e envolveu 29 crianças e RN. O rebote ocorreu em 10/14 pacientes do grupo placebo versus 0/15 pacientes do grupo do sildenafil. (p<0,001). A pressão da artéria pulmonar aumentou em 25% no grupo placebo versus 1% no grupo do sildenafil (p<0,001). Todos os RN do grupo sildenafil foram desmamados do iNO. No grupo placebo, 4 não puderam ser desmamados devido à severa instabilidade cardiovascular (p=0,042). A duração da ventilação também foi menor no grupo do sildenafil (98 versus 28,2 horas; p<0,024). Com estes resultados, os autores levantam a possibilidade de uso do sildenafil no desmame dos pacientes do iNO.

Em 2006, Baquero et al realizaram um estudo randomizado e cego envolvendo 13 RN com severa HPP e índice de oxigenação (IO) >25 com menos de 3 dias de vida e idade gestacional acima de 35,5 semanas, dos quais 7 RN receberam sildenafil e 6 receberam placebo, com uma idade  média de 25 horas. A solução de sildenafil foi preparada a partir de comprimidos de 50mg. A primeira dose (1mg/kg) ou placebo foi administrado por sonda orogástrica com menos  de 30 minutos após a randomização e a cada 6 horas. No grupo tratado, o IO melhorou em todos no período de 6 a 30 horas e nenhum apresentou efeito na pressão arterial sistêmica. Do grupo tratado, 6 de 7 sobreviveram e no grupo placebo, 1 de 6 sobreviveu. 

Interação com outras drogas

Devido à habilidade do sildenafil em inibir a atividade enzimática do   citocromo P3A4, esta droga não deve ser administrada com antifúngicos azoles, claritromicina, eritromicina e inibidores da protease, como o indinavir, ritonavir e saquinavir. A administração com a cimetidina,  um inibidor enzimático não específico, aumenta as concentrações plasmáticas do sildenafil em aproximadamente 50%. A rifampicina, um indutor do citocromo P3A4, diminui os níveis de sildenafil. A administração concomitante com outros agentes antihipertensivos, incluindo nitratos, agentes bloqueadores alfa e bloqueadores de canais de cálcio tais como a amlodipine e nifedipine, pode resultar em hipotensão excessiva.

Efeitos adversos


Entre os efeitos colaterais, do sildenafil, se destacam os efeitos oculares como o risco potencial de lesão da retina (retinite pigmentosa), sobretudo nos indivíduos com mutação nos genes que codificam a fosfodiesterase. Os efeitos da sildenafil na circulação ocular têm sido controversos, tendo sido evidenciado  aumento do fluxo sanguíneo na vasculatura ocular (aproximadamente 1/3 em relação à linha de base) e outros não  evidenciando alterações do fluxo sanguíneo coroidal, além de não ter sido demonstrado   qualquer efeito no calibre vascular retinal. Em 2004, Marsh et al relataram um caso de severa retinopatia da prematuridade (RP) em um RN pré-termo de 26 semanas com peso ao nascer de 525g com hipertensão pulmonar persistente que fez uso de sildenafil. O RN fez uso de 16 dias da droga, a partir de 31semanas e 5 dias de idade gestacional até 38ª semana de idade gestacional pós-concepção, em conjunto com o iNO. O RN apresentou melhora, havendo redução da necessidade de O2 de 100% para 30-40%. O exame oftalmológico (realizado semanalmente a partir de 31 semanas) não detectou retinopatia da prematuridade, inclusive na 33ª semana de gestação, sendo a RP detectada com 34 semanas de gestação (RP-III). O tratamento foi realizado com fotocoagulação a laser, havendo regressão da RP. Os autores relataram ainda, ter observado um recente aumento da RP na sua Unidade, coincidindo com o uso do sildenafil. O acúmulo de NO e cGMP causados pela inibição da fosfodiesterase 5 tem sido proposto exercer um efeito proliferativo nas vênulas pós-capilares da retina. Outro efeito relatado com o uso do sildenafil, em pacientes adultos, tem sido a dor de cabeça. Os efeitos centrais do sildenafil têm sido atribuídos ao relato recente da presença de PDE5 no tecido cerebral, principalmente no cerebelo e hipocampo e no gânglio cervical superior. Interessante que os autores não detectaram dilatação da artéria cerebral média (o aumento da cGMP nas células musculares lisas das artérias cerebrais não foi suficiente para uma resposta vasodilatadora, provavelmente pelos baixos níveis de produção de cGMP nas artérias cerebrais ou devido a sua rápida eliminação pelas outras fosfosdiesterase não PDE5 ou a PDE5 nas artérias cerebrais pode ser uma isoforma que não é suficientemente inibida pelo sildenafil ou ainda, o sildenafil pode não ter uma boa distribuição nas células musculares lisas das artérias cerebrais). Assim, os autores propõem que o local de ação do sildenafil na indução de dor de cabeça ocorra nos terminais sensoriais das fibras nervosas perivasculares (sensibilização e hiperexcitabilidade dos terminais sensoriais perivasculares ou dos neurônios sensoriais de primeira ordem). Esta hipótese parece consistente com estudos prévios evidenciando que o sildenafil atua não somente nas células musculares lisas vasculares, mas também nas fibras nervosas sensoriais na estimulação da ereção peniana.

A dor de cabeça é tipicamente bilateral, frontotemporal, pulsátil ou agravada pela atividade física, começando tipicamente dentro de 5 horas e dura em torno de 72 horas após a exposição à droga.

 O uso do sildenafil deve ser feito com cuidado nos pacientes com altos níveis circulantes de cGMP, tais como aqueles com sepse, nos quais pequenas concentrações de inibidor de PDE5 podem precipitar significante hipotensão. Pacientes com disfunção hepática, podem apresentar redução do clearance do sildenafil, uma vez que esta droga é eliminada primariamente pelo fígado.
Recomendações de doses
Baseado nos casos relatados e nos estudos conduzidos com o sildenafil até a presente data,  dose inicial por via oral de 0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas para o efeito desejado é recomendada para os pacientes pediátricos com hipertensão pulmonar.. Embora a dose máxima não tem sido determinada, dose acima de 2mg/Kg/dose de 6/6  horas pode não provê benefícios adicionais. Não havendo resposta ou ocorrência de  hipotensão arterial, descontinuar o tratamento após 6-8 doses.

Recentemente, Mourani et al usaram estas doses em 25 crianças no tratamento de hipertensão pulmonar por displasia broncopulmonar  com início médio aos 184 dias (14  a 673 dias), com média de duração de 241 dias (28 a 950 dias). Aos 40 dias de uso, 88% apresentaram  melhora hemodinâmica, com redução significativa da hipertensão pulmonar.

Portanto, o  sildenafil parece constituir um dos mais promissores inibidores de PDE5 no tratamento da HPP do RN. No entanto, há várias considerações que necessitam de esclarecimento antes da sua indicação no recém-nascido, como:

1- Falta de dados a respeito das interações da PDE5 e sua distribuição nos tecidos não pulmonares nos RN;

2- Há necessidade de avaliação dos efeitos do sildenafil na função cardíaca, trocas gasosas e na hemodinâmica sistêmica, principalmente no RN com sepse;

3- O sildenafil pode não ter papel na terapia de resgate quando o iNO falhar, principalmente na severa doença parenquimatosa pulmonar;

4- Os efeitos colaterais, principalmente na circulação ocular com maior risco de lesão retinal, como a retinopatia da prematuridade, devem ser melhor esclarecidos.

Assim, os ensaios clínicos randomizados e controlados são necessários para determinar a segurança, a eficácia e o prognóstico dos RN com HPP recebendo sildenafil.   

Estudos farmacocinéticos são necessários na definição da melhor dose e a via de administração. Os estudos clínicos devem ser desenhados no sentido de avaliar a eficácia do sildenafil como um agente sinérgico com o iNO no tratamento da HPP do RN. Outros objetivos devem ser buscados, como a melhora da oxigenação, a efetiva dose do iNO, a duração do desmame do iNO e a incidência do rebote da hipertensão pulmonar.

BLOQUEADORES DA ENDOTELINA
A endotelina é uma família de peptídeos produzidos pelo endotélio vascular e que tem ação predominante vasoconstritora e provavelmente é um dos mais potentes vasoconstritores da musculatura pulmonar; tem ação mitogênica, ou seja, aumenta a proliferação  muscular. Existem 2 receptores nas células do músculo liso que são o receptor A (leva a constrição dos vasos pulmonares) e os receptores B: o B1 leva a dilatação dos vasos pulmonares e o B2 leva a vasoconstrição pulmonar. Foi estudado o que bloqueia o receptor A da endotelina , sendo deixado o receptor B livre. Não se sabe que parte mais importante da vasculatura pulmonar é a vasodilatação. O receptor B2 da endotelina existe pouco na vasculatura pulmonar; existe muito mais na vasculatura  sistêmica. A endothelin-converting enzyme media a conversão da pró-endotelina de baixa potência para a potente endotelina-1(ET-1)  que vai atuar nos dois receptores A e B como falamos. Têm sido descritos aumentos dos níveis de ET-1 na hipertensão pulmonar de várias etiologias nas crianças. Existe ainda a função da endotelina atuando no  receptor B que pode ser outra via que vai levar a uma vasodilatação e uma endoproliferação. Os autores usaram primeiro o inibidor da endothelin-converting enzime (phosphoramidon-30mg/kg EV 15 minutos após estabelecida a hipertensão pulmonar, pois queriam primeiro bloquear a produção da endotelina e demonstraram que existe uma diminuição da resistência vascular pulmonar importante (nestes modelos com porquinhos recém-nascidos com HPP produzida por Streptococcus do Grupo B) e  isto era mantido por 40 minutos. Foi usado o bloqueador da endotelina A que já está na fase III do estudo em adulto. Todos os animais que receberam o bloqueador da enzima endothelin-converting enzime sobreviveram versus 25% no grupo placebo (p<0,001). Estes dados sugerem que o aumento dos níveis de ET-1 media, em parte, a hipertensão pulmonar induzida pelo Streptococcus do Grupo B. O grande problema desta droga que foi demonstrada nesta fase foi a alteração das enzimas hepáticas. Nesses casos experimentais, foi demonstrada diminuição da pressão pulmonar sem alteração da pressão sistêmica (infusão continua em porquinhos por 2 horas). O uso em nebulização diminui a hipertensão pulmonar, mas com o tempo ela volta e foi observado também uma redução da pressão sistêmica, provavelmente pelos metabólitos desta droga.

Clinicamente  o que tem sido usado é o bloqueador inespecífico da endotelina, ou seja, o que  bloqueia o receptor A e B que  é o bosentan, sendo esta droga aprovada nos Estados Unidos em 2001 (TracleerR). Duas revisões no Medline de 2003 sobre o uso do bosentan em crianças com hipertensão pulmonar  demonstraram que esta droga por via  oral melhora as condições clínicas destas crianças sem efeitos colaterais, sendo seguro e eficaz. Mais recentemente em 2005, demonstraram em adultos com hipertensão pulmonar que o uso do bosentan pode oferecer uma opção terapêutica para pacientes com hipertensão pulmonar grave.  


Estudo recente (2011) de  Mohamed e Ismail, (randomizado, cego e controlado com grupo pacebo) mostrou que o bosentan é seguro e eficaz no tratamento da hipertensão pulmonar (houve uma resposta favorável no grupo tratado em 87,5% versus 20% no grupo placebo). A solução bosentam foi preparada a partir de um comprimido de 125 mg, que foi dividido em  um quarto e então dissolvido em água estéril de 10 ml (3 mg em 1 ml). Foram administrados  por sonda orogástrica aos  RN bosentan (1mg/kg duas vezes ao dia) ou volume igual de solvente (grupo placebo), seguido da administração de 1 ml  e água estéril para assegurar que a dose chgou efectivamente ao estômago. O recipiente de drogas e a sonda  oro-gástrica foram cobertos por uma cobertura opaca. Não há estudos sobre a farmacocinética do bosentan na população neonatal, e há apenas uma experiência limitada com doses e intervalo tempos de bosentan em recém-nascidos com HPP. Portanto, a dose e o intervalo  utilizado neste estudo foram com bases em em doses utilizadas com suscesso em estudos anteriores.
Em  2006 foi demonstrado  que o uso de antagonista seletivo do receptor da endotelina-A  em adultos com hipertensão pulmonar melhora as condições clínicas (as alterações das enzimas hepáticas foram menores com o sitaxsentan em relação ao bosentan). O sitaxsentan só bloqueia a endotelina-A que pode ser vantajoso, mas há poucos dados sobre esta droga.

É importante que saibamos que o  iNO é a terapêutica mais usada e efetiva, sendo considerado o tratamento padrão. As novas drogas discutidas (bloqueadores de endotelina, inibidores das fosfodiesterases e bloqueadores da endotelina) estão em fase de estudo.

Como novas fronteiras continuam sendo exploradas no manuseio da HPP do RN, os análogos da prostaciclina, os inibidores das PDE III e V, entre os quais a milrinona e o sildenafil, respectivamente, podem vir a constituir mais uma opção no manuseio do RN com HPP, doença que tem sido rotulada por Walsh-Sukys, como uma caixa preta.
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suporte inotrópico, PAM 45- 55 mmHg, corrigir      acidose metabólica
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INICIAR iNO 20ppm








Reavaliar em 30 min





Se    PaO2 <20mmHg ou    SatO2 < 10%





Se    PaO2 > ou = 20mmhg e     SatO2     > 10%





Reavaliar





Sem resposta





SUSPENDER iNO





Iniciar desmame gradativo da FiO2 (2-5%) quando SatO2 > ou = 92% em 4 horas





FiO2 < ou = 60% com SatO2 > ou = 92%





Diminuir iNO 5 ppm a cada 4 horas





Falha no desmame do iNO, retornar a dose anterior e aguardar 4 horas para nova tentativa





Chegando a 5 ppm reduzir 1 ppm a cada 4 horas





Nova falha suspender o desmame por 12-24 horas





FLUXOGRAMA DO USO DO iNO





INICIAR DESMAME DO iNO








