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Não temos usado o sildenafil no desmame do iNO, embora outros, o fazem. 

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.

Por que não temos usado sildenafil concomitante com o iNO, incluindo no desmame 
Da Conferência proferida por Jaques Belik (Canadá-no anexo): Enomoto M et al analisaram o efeito da combinação das duas drogas. Já sabemos que o iNO aumenta o cGMP e vasodilata e a fosfodiesterase  5 inibe a degradação do cGMP, diminuindo a vasodilatação  e o sildenafil reverte restaurando a vasodilatação.  Há estudos em porcos que demonstra que expondo estes animais ao iNO por 24-48 horas e dar qualquer outro composto para aumentar o cGMP, o  que ocorre é a diminuição da resposta desta enzima a outros agentes que agem também no cAMP. Assim adicionando outros agentes, teoricamente a resposta é menor. Usando um doador de NO juntamente com o sildenafil, o que se esperaria seria um aumento da resposta de relaxamento vascular e o que ocorre, é justamente ao contrário, há diminuição da vasodilatação. Em animais usando este modelo animal (ratinhos) de hipoxia crônica para produzir HP (por uma semana) observou-se aumento da resistência vascular pulmonar pelo eco funcional; com o sildenafil somente ou iNO somente a resistência vascular cai e se associado, não ocorre resposta, ou seja, a resistência vascular diminui.
Perguntamos ao Dr. Jaques Belik: Uso prolongado de baixa dose de iNO deveria ser usado sildenafil para evitar o rebote? De forma geral não usamos o sildenafil para evitar rebote no desmame do iNO, a não ser em casos de remodelação da vasculatura pulmonar.

Outro problema é a piora da oxigenação ao usarmos iNO + Sildenafil, principalmente se lesão parenquimatosa pulmonar, como por exemplo síndrome de aspiração meconial:

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. 
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