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Óxido nítrico e oxigênio - um casamento feito no céu ou no inferno? 
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Nesses 30 minutos estarei conversando com vocês a interação entre óxido nítrico e oxigênio. É um casamento feito no céu ou no inferno? Uso ambos os gases há  mais de 25 anos. 

Vou revisar nessa Palestra  a descoberta de ambos os gases e falar das indicações clínicas da interação entre óxido nítrico e oxigênio. Rever as conseqüências da hipoxia e hiperoxia  e os efeitos adversos do óxido nítrico inalado (iNO).

Vamos imaginar que o iNO seja o noivo  e o Oxigênio a noiva!
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 Vamos começar com a noiva (oxigênio) discutindo a origem, uso na UTI Neonatal  Pediátrica, os benefícios e os risos. Em seguida, o noivo (óxido nítrico), com a lua de mel, os efeitos agudos e de longo prazo e o céu e o ínfero de ambos. 

                            A NOIVA

Origem do oxigênio


A  noiva em discussão tem mais de 2 bilhões  de anos. Há mais ou menos, 2,33 bilhões de anos, apareceram no oceano as  cianobactérias e com  a fotossíntese, começaram  a fazer oxigênio (O2). Esse O2 aumentou em nível  durante o grande evento de oxigenação, há 2,5 bilhões  de anos e esse O2  combinou com o metano para  formar CO2 e água, diminuindo os gases de efeito estufa e levando  o resfriamento do mundo. A concentração de O2 aumentou até chegar a 21%  na atmosfera (figura).  

[image: image8.emf]
Quem descobriu o O2?  

Quem descobriu é reconhecido como pai. Então quem é o pai da Noiva?   Felizmente essa história não segue as regras. Não há só um pai. Tal como no filme Mama Mia, que tem 3 pais para a Noiva (Pierce Brosnan, Colin Firth e Stellan Sharsgard),  esses três cientistas (Josep Priestly, Carl Scheele, Antoine Lavoisier) são considerados os cientistas que descobriram o O2. 

Priesty  tem o crédito da descoberta, embora tenha descoberto em1774, muitos anos depois de Carl Scheele. No entanto, Priesty  escreveu 3 trabalhos  de imediato, enquanto Carl Scheele  não publicou os seus trabalhos de mediato e, portanto não recebeu créditos. Isso serve como uma lição para todos nós, de publicar os nossos achados para receber os créditos.

 Antoine Lavoisier  que era coletor de impostos franceses, considerado o pai da química moderna  ele deu o nome oxigênio  e definiu o seu papel na combustão e respiração, mas infelizmente ele foi decapitado por diluir tabaco em 1794. Assim essas são as 3 pessoas consideradas o pai do O2 (figura).
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É interessante  que a atmosfera contém 20,94 ml de O2 por 100  ml de ar. E o sangue nos seres humanos também contem 20,4 ml por 100 ml de sangue para que os  níveis de Hb sejam descentes. Esse livro de Nick Lane (Oxigênio- a molécula que fez o mundo) é interessante  e fala sobre o efeito  do sistema circulatório  sobre o O2. Nós tradicionalmente consideramos   sistema circulatório  como aquele que distribui o O2 da atmosfera  dos  alvéolos até as mitocôndrias. De fato, Nick Lane  argumenta que o sistema circulatório não  apenas distribui o oxigênio, mas também restringe o O2  gradualmente, diminuindo a PaO2  dos alvéolos  do nível de 100ml de Hg ao nível das mitocôndrias  que é + ou menos 0,5mmHg. Esse gradiente é muito importante para que não soframos as conseqüências  do estresse oxidativo (figura).
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Real-time measurements of dissolved oxygen inside live cells by organically modified silicate fluorescent nanosensors. Koo YE, Cao Y, Kopelman R, Koo SM, Brasuel M, Philbert MA.Anal Chem. 2004 May 1;76(9):2498-505. doi: 10.1021/ac035493f.PMID: 15117189
Por que usamos oxigênio? 

Usamos oxigênio na insuficiência respiratória  com hipoxia  para possivelmente alcançarmos a demanda  de oxigênio nos tecidos.  E essa  demanda é uma combinação de fluxo sanguíneo e  conteúdo de oxigênio no sangue . Também usamos para evitar o metabolismo anaeróbio e acidose láctica. Usamos para evitar vasoconstrição pulmonar com  hipoxia. Queremos que os bebês cresçam, somos pediatras. Os pacientes com displasia broncopulmonar  não tem O2 suficiente  e assim , não crescem bem e queremos também minimizar  o estrese oxidativo (figura).
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Vamos falar rapidamente sobe vasoconstrição com hipoxia e o uso de excesso de O2.

O O2 é muito benéfico e “se um pouco de oxigênio é ótimo, muito deve ser melhor e muito muito é o que está correto! Foi o princípio usado inicialmente quando começamos a  usar o oxigênio. Quando usamos O2 de forma liberal sem  monitorização,  isso levou  a uma epidemia de retinopatia da prematuridade  secundário ao uso de oxigênio e esse é um lembrete importante  para nós na Neonatologia  que o uso excessivo de qualquer coisa pode ser  ruim e no entanto, se ao dermos O2 insuficiente pode haver  vasoconstrição pulmonar com hipoxia. (figura). 

Durante a COVID-19 temos visto muitos pacientes sofrendo da Síndrome de Angústia Respiratória aguda ou pneumonia. Essa pessoa tem uma consolidação do lobo superior à direita e não tem como mandar sangue nessa área em particular porque não funciona, razão pela qual os vasos adjacentes aos alvéolos doentes fazem uma constrição, na tentativa de reduzir a perfusão e conduzindo o sangue para os alvéolos saudáveis e esse fenômeno é chamado de vasoconstrição pulmonar por hipoxia (figuras).

[image: image12.emf]
[image: image13.emf]
 Lá em 1966 Rudolph AM, muito antes de muito de vocês terem nascidos, descobriu que quando a PaO2  vai abaixo de 45 mm Hg, ocorre um aumento importante na vasoconstrição  hipóxica. Por outro lado, se vocês mantiveram os níveis de oxigênio no normal (60-80 mmHg), haverá uma vasodilatação. Então eu achava que com esses resultados a hipoxia causava vasoconstrição pulmonar e a normoxia, vasodilatação pulmonar, mas, no entanto, a hiperoxia com PaO2 acima de 100 mmHg não causa vasodilatação adicional (figura).
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Response of the pulmonary vasculature to hypoxia and H+ ion concentration changes. Rudolph AM, et al. J Clin Invest. 1966. PMID: 5904557 Free PMC article. No abstract available... Artigo Gratuito!
Então porque por que precisamos enfocar na oxigenação pré-ductal. Por que é a mais importante? Veja o alvéolo e em azul, a artéria pulmonar e em vermelho, a veia pulmonar. O local da vasoconstricção pulmonar é nas arteríolas pulmonares pré-capilares (sensores primários do oxigênio na vasculatura pulmonar). A vasoconstrição neste local é ditada principalmente pela PO2 alveolar (PAO2) e isso influencia o nível de O2 na arteríola pré-capilar. Essa PaO2 é muito semelhante à PO2 venosa (PvO2) que é semelhante à PaO2 cerebral pré-ductal. Por isso a monitorização da PaO2 pré-ductal é mais importante quando você maneja o paciente com hipertensão pulmonar, mais do que com a PaO2 pós-ductal.

O segundo fator que influencia a resistência vascular pulmonar é a PvO2 arterial pulmonar (1/3 comparável comparada com a PaO2 pulmonar). Ela é razoavelmente semelhante a PvO2 venosa mista. Assim esses dois fatores aqui, o misto e o alveolar, influenciam a resistência pulmonar vascular (figura).
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Differences in preductal and postductal arterial blood gas measurements in infants with severe congenital diaphragmatic hernia. Gien J, Kinsella JP.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2016 Jul;101(4):F314-8. doi: 10.1136/archdischild-2014-307714. Epub 2015 Oct 29.PMID: 26514398
Então os pacientes com hipertensão pulmonar, como nos estudos animais, com uma Saturação de O2 de 90-97% pré-ductal resultam em baixa resistência vascular pulmonar. Isso foi demonstrado em cordeiros normais em vermelho. Os com asfixia com mecônio em verde. Com a hipertensão pulmonar induzida pelo ligamento do ducto, a resistência da vascularização pulmonar é a mais baixa quando você mantém a saturação pré-ductal entre 90-97% (figura).
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The fetal circulation, pathophysiology of hypoxemic respiratory failure and pulmonary hypertension in neonates, and the role of oxygen therapy.
Lakshminrusimha S, Saugstad OD.J Perinatol. 2016 Jun;36 Suppl 2:S3-S11. doi: 10.1038/jp.2016.43.PMID: 27225963 Review. Artigo Gratuito!
Imagine você a cascata do caracol!  O Intensivismo Neonatal é um equilíbrio difícil (é como caminhar no fio).
 Ao manejar a alta PaCO2 e a baixa PaO2 que reduz a circulação pulmonar e esplâncnica, leva inclusive a enterocolite necrosante, tudo isso aumentando o risco de morte. 

Por outro lado se você diminui PaCO2 e aumenta PaO2, você reduz o fluxo sanguíneo cerebral, podendo afetar o cérebro e a retina. 

Então ótima oxigenação é um equilíbrio delicado entre a reatividade vascular cerebral (retina) e pulmonar/ esplâncnica (figura)
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 O NOIVO

.  

Agora vamos falar do noivo, o óxido nítrico (NO). 

ORIGENS

As origens do NO começaram com a síntese por Ascanio Sobreo e o uso por Alfred Nobel para fabricar dinamite (nitroglicerina). Em 1860, trabalhadores dessa fábrica tinham dois fenômenos diferentes: 1) Os saudáveis que vinham a trabalhar na segunda-feira começaram a sentir dor de cabeça devido ao efeito vasodilatador da nitroglicerina que estava era embalada dentro da dinamite 2) por outro lado, as pessoas que já tinham doença cardíaca isquêmica se sentiam melhor ao trabalhar na fábrica ou quando iam para casa nos finais de semana sentiam desconforto porque ficavam privados dos efeitos inalados da nitroglicerina (figura).  
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Depois Robert F Furchgott, em Brooklin tinha dois técnicos que trabalhavam com vaso sanguíneo e um era muito meticuloso, dessecava com muito cuidado e o outro, deixava o endotélio destruído. Quando ele usa esses vasos com acetilcolina, os vasos com endotélio intacto relaxavam e os que não tinham o endotélio intacto mostraram vasoconstricção.  Ele era muito inteligente e se deu conta que esse endotélio produziu um fator singular chamado fator de relaxamento derivado do endotélio (EDTR).    Começou a usar a sintetase do NO, portanto, produzindo NO que relaxa a musculatura lisa dos vasos. Essa sintetase pode se inibida por l-nitrogenina (LNA) e foi usada em muitos outros estudos para avaliar o efeito do óxido nítrico inalado (iNO) (figura). 

[image: image19.emf]
Então esses três cientistas, Robert F Furchgott, Louis J Ignarro e Ferid Murada receberam o Nobel para Fisiologia em Medicina em 1988 pelas suas descobertas em relação ao óxido nítrico como uma molécula mais importante de sinalização do sistema cardiovascular (figura).

[image: image20.emf]
Eu acho irônico que a nitroglicerina começou a ficar famosa com o Nobel e foi utilizada sublingual por muitos anos para aliviar a doença cardíaca isquêmica sem sabermos que o óxido nítrico mediava os efeitos (figura). 

[image: image21.emf]
Subsequente, Furchgott descobriu o fator de relaxamento derivado do endotélio e finalmente os três receberam o Prêmio Nobel, completando esse ciclo irônico que levou a descoberta da nitroglicerina. 

Continuando, pois somos neonatologistas e estamos preocupados na transição do nascimento. Sabemos muito que durante a vida fetal o fluxo sanguíneo pulmonar é baixo e ao nascimento, começa a respirar, tem dilatação dos vasos pulmonares, aumentando a circulação pulmonar. Esse aumento se acredita ser mediado pelo óxido nítrico com base nesse estudo de Steven Aman e outros, em 1992 (figura). 
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Effects of birth-related stimuli on L-arginine-dependent pulmonary vasodilation in ovine fetus. Cornfield DN, Chatfield BA, McQueston JA, McMurtry IF, Abman SH.Am J Physiol. 1992 May;262(5 Pt 2):H1474-81. doi: 10.1152/ajpheart.1992.262.5.H1474.PMID: 1590451
O que eles fizeram foi pegar ovelhas prenhas e injetaram LNA que é um inibidor da sintetase do NO e aí ventilava esses pulmões com 10 ou 100% de O2.  Observaram que o fluxo sanguíneo pulmonar nos cordeiros normais tinha um aumento rápido na circulação o que realmente acontece no momento do nascimento. Já os cordeiros que receberam LNA que inibia o NO não aumentaram a circulação pulmonar, semelhante o que ocorre com os bebês com hipertensão pulmonar (figura).  

[image: image23.emf]
Então isso mostra que a produção endógena de NO ao nascimento é fundamental para a transição ao nascimento que é a vasodilatação pulmonar. 
Vários estudos foram realizados posteriormente o que determinou a aprovação do uso do NO pelo FDA em 1999 em bebês com mais de 34 semanas de idade gestacional com insuficiência respiratória hipoxêmica associada á hipertensão pulmonar evidenciada pelo ecocardiograma.  O iNO aumentou a oxigenação e diminuiu a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea).

Hipertensão pulmonar e iNO. Resposta baseada na Etiologia

Nessa figura, situações em rosa os bebês que respondem ao iNO. Em algumas situações em cinza, a resposta é variável e em preto geralmente não respondem (figura). 
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When to say no to inhaled nitric oxide in neonates?
Chandrasekhar an P, Lakshminrusimha S, Abman SH.Semin Fetal Neonatal Med. 2021 Apr;26(2):101200. doi: 10.1016/j.siny.2021.101200. Epub 2021 Jan 22.PMID: 33509680 Review
Situações como, asfixia, acidose, aspiração de mecônio, pneumonia, oligohidrâmnio, respondem muito bem ao iNO. Por outro lado, a disfunção de ventrículo esquerdo que pode resultar em hipertensão pulmonar hiperdinâmica não responde ao iNO.  

A hérnia diagramática tem uma resposta variável. Há poucas indicações e uma delas é se o bebê tem doença cardíaca congênita e a circulação sistêmica depende do shunt D-E através do canal arterial.

 No bebê com coração esquerdo hipoplásico, não deve ser usado o iNO porque nesses pacientes com hipoplasia do coração esquerdo o shunt mantém a circulação sistêmica aos órgãos. Se dermos iNO, a resistência vascular pulmonar vai cair, portanto, abolindo o shunt D-E e privando a circulação sistêmica, levando a oligúria, hipotensão arterial, choque, convulsões e outras anormalidades. 
De forma semelhante se você tem um paciente com disfunção do VE na presença de hipertensão pulmonar, essa disfunção leva ao aumento da pressão do átrio esquerdo (AE), resultando um shunt E-D através o forame oval. Esse paciente tem também uma hipertensão pulmonar venosa em função da pressão retrógrada. Esses pacientes vão ter edema pulmonar! 

Portanto, dar iNO pode ocasionar problemas semelhantes aquele do vaso sanitário onde o vaso este bloqueado e esse bloqueio é característico da disfunção do VE. Se dermos iNO e continuar dano descarga vai resultar numa bagunça enorme. 

Por outro lado, o correto seria e pensa em outra droga que possa aumentar a função do VE, semelhante ao usar um desentupidor para limpar a obstrução e depois, então usar o iNO Essa conduta será mais eficaz. Então a disfunção do VE é uma contra-indicação relativa ao iNO (figuras)
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Pulmonary vasodilator therapy in congenital diaphragmatic hernia: acute, late, and chronic pulmonary hypertension. Kinsella JP, et al. Semin Perinatol. 2005. PMID: 16052736 Review.
Por que os pacientes com hérnia diafragmática  às vezes não respondem  bem ao iNO?

Porque há uma combinação de disfunção cardíaca e hipoplasia pulmonar, remodulação da vascularização pulmonar nesses pacientes.  E todos esses 3 fatores podem ter um papel numa resposta ruim  ao iNO.

 Portanto a revisão da Cochrane publicada em 2017 sugere que o iNO é efetivo numa concentração inicial de 20ppp nos RN a termo com insuficiência respiratória hipóxica, mas que não é efetivo em RN com hérnia diafragmática (figura).
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Nitric oxide for respiratory failure in infants born at or near term.Barrington KJ, Finer N, Pennaforte T, Altit G.Cochrane Database Syst Rev. 2017 Jan 5;1(1):CD000399. doi: 10.1002/14651858.CD000399.pub3.PMID: 28056166 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
Agora vamos rapidamente ver a interação entre os dois gases: como vai esse casamento? 

Tanto o óxido nítrico (NO) como o oxigênio (O2) são poderosos e específicos vasodilatadores. Quando usados juntos deveriam favorecer a vasodilatação. Por outro lado, quando damos excesso de O2, resulta  na formação de ânions superóxido  e quando combinado com o NO, pode formar  o peroxinitrito, um potente vasoconstrictor.     E aqui, termina o casamento.
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POR QUE ISSO OCORRE

Porque os anions de superóxidos são radiais livres, assim como o NO e ambos se combinam de forma ávida, muito rapidamente formando um componente chamado peroxinitrito (ONOO-), o poderoso e tóxico oxidante. Para evitar que isso ocorra é muito importante usar o O2 em concentrações ótimas e evitar o excesso de O2 quando estamos tratamento os bebês com hipertensão pulmonar com iNO. De fato, o iNO, os anions superóxido e o peroxinitrito foram chamados, o bom, o rim e o horrível na fisiologia cardiovascular. Aqui está o clássico estudo e vale à pena todos vocês lerem.
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Nitric oxide, superoxide, and peroxynitrite: the good, the bad, and ugly.
Beckman JS, Koppenol WH.Am J Physiol. 1996 Nov;271(5 Pt 1):C1424-37. doi: 10.1152/ajpcell.1996.271.5.C1424.PMID: 8944624 Review.
Como acontece essa interação 

Há um estudo interessante da Itália (Gitto et al, 2012) há algum tempo onde avaliar pacientes com hipertensão pulmonar tratados com 
45% de oxigênio ou excesso de oxigênio (85%) e iNO.  Encontraram que os marcadores séricos, como TNF alfa aumentou quando o oxigênio em alta concentração é combinado com o NO, diferente quando o oxigênio se combinou com o iNO em baixa concentração. De fato parece que o NO tem um feito antiinflamatório ou pró-inflamatório em termos de interação com o NO.

 Isso mostra que o NO é influenciado pelo oxigênio, tornando-se pró-inflamatório ou antiinflamatório na dependência da concentração de oxigênio.
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Oxidative stress and persistent pulmonary hypertension of the newborn treated with inhaled nitric oxide and different oxygen concentrations.Gitto E, et al. J Matern Fetal Neonatal Med. 2012. PMID: 22320379. Clinical Trial.
 Aqui estudos em ovelhas que mostraram que peroxinitrito em azul com 100% de O2 por 24 horas (A) tinham um aumento modesto de peroxinitrito e mesma situação, mas com iNO por 24 horas (B), vemos um aumento enorme de peroxinitrito nos vasos pulmonares, mas também nos alvéolos.
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Quando se administra a dismutase recombinante intratraqueal para extinguir os ânions superóxidos essa formação de peroxinitrito é muito diminuída de forma semelhante quando você desmama o oxigênio e mantém a concentração de O2 abaixo de 60%, ocorre diminuição da formação de peroxinitrito. 
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Optimal oxygenation and role of free radicals in PPHN.
Wedgwood S, Steinhorn RH, Lakshminrusimha S.Free Radic Biol Med. 2019 Oct;142:97-106. doi: 10.1016/j.freeradbiomed.2019.04.001. Epub 2019 Apr 14.PMID: 30995536 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
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PARA ENCERRAR, O QUE PODE SER O INFERNO?

Vejam esse interessante conceito da Dra.  Ju Lee Oei. Muitas coisas que usamos na UTI podem ser carcinogênicas, como o oxigênio, a fototerapia, irradiação e medicamentos. 

Ela demonstrou que entre todos os fatores o NO parece ser aquele com maior razão de chance de causar câncer depois de estar na UTI. Ela demonstrou que entre os bebes que recebiam iNO, muitos, subseqüente desenvolveram doenças malignas de órgão sólidos e linfohematopoiéticos e isso nos preocupa. Esse excesso de NO e O2 na UTI pode causar possivelmente alterações epigenéticas nas células sanguíneas e outros órgãos, levando a um risco aumentado de carcinogenicidade. 

[image: image38.png]DESMAME INICIALMENTE

0 OXIGENIO ABAIXO DE
60% E DEPOIS O OXIDO
NITRICO





[image: image39.png]Suporte hemodinamico
A atividade miocardica comumente esta comprometida

+ Disfungao do VE: considerar DOBUTAMINA /
NORADRENALIN:

« Shunt pelo foral indo disfuncao do
ventriculo direi r Milrinona/
Sildenafil

+ Ouso de corregdo om solugdes coldides

ou cristaléides, a ndo ser quando exista evidéncia
de deplegéo intravascular, esta confraindicado.

(Isto porque a presszo do atrio direito geralmente esta elevada , devido 20 aumento
da resisténcia vascular pulmonar e disfungao de ventriculo direito
Administragao excessiva de fluidos nestas circunstancias resulta em aumento
ainda maior da presszo de atrio direito e exacerbaggo do shunt direito-





Encerrando...

-Quando usamos ambos (oxigênio e o óxido nítrico) de forma MODERADA e em CUTO PRAZO, são vasodilatadores e assim, passamos pela lua de mel e o céu.

-Por outro lado, o excesso de oxigênio gerando ânions superóxidos que combinado com o NO vai gerar peroxinitrito, com ação pró-inflamatória e vasoconstricção. O excesso de NO em combinação como o O2 pode causar a formação de NO2 (óxido nitroso), metahemoglobinemia e aumento do risco de câncer.
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Evite deixar o paciente recebendo 100% de O2 e iNO por um longo tempo. Ainda não sabemos todos os efeitos dos dois gases.

Assim, como na vida, manter a esposa feliz, usando o oxigênio de forma moderada com o prognóstico muito melhor nessa situação.
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Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora! Online Sempre!


11º Simpósio Internacional de Neonatologia - Rio de Janeiro: Drs. Judy Aschner,

Paulo R. Margotto e Marta David Rocha de Moura (22/6/2018)

1) Hipertensão pulmonar persistente no recém-nascido


Paulo R. Margotto.

Capítulo do livro Assistência ao Recém-nascido de Risco, 4a Edição, 2021

ÓXIO NITRICO INALADO (iNO)

                                 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. O mecanismo pelo qual o NO estimula a produção da ET-1 é obscuro, mas tem sido demonstrada indução de expressão gênica.  

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.

              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

                                     Tempo médio de uso: 5 dias

2)  Hérnia diafragmática congênita




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21140" \o "NOVO-HERNIA DIAFRAGMÁTICA" 


Paulo R. Margotto, Geórgia Quintiliano C. da Silva, Evely Mirela F. França,  Samiro Assreuy,  Jefferson G. Resende, Martha G. Vieira. capítulo do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021.


USO DO iNO

O iNO (óxido nítrico inalado) deve alcançar os alvéolos para produzir seus efeitos sobre o músculo liso vascular, razão pela qual a resposta ao iNO na hérnia diafragmática com hipoplasia pulmonar não é boa, não sendo uma contra-indicação. Seu uso é defendido como estratégia de transição para o paciente que será encaminhado à ECMO; todo RN com hérnia diafragmática merece uma tentativa de iNO (ECOCARDIOGRAFIA ANTES!).

NO ENTANTO: Na presença de disfunção do ventrículo esquerdo, shunt esquerda-direita atrial (hipertensão venosa pulmonar) o iNO não será eficiente (fazendo vasodilatação pulmonar com o NO, maior quantidade de sangue chegará ao pulmão, com maior retorno venoso ao coração esquerdo, com risco de edema pulmonar/ hemorragia pulmonar).

  
 Considerar uso de NO se houver evidências de shunt D-E extrapulmonar, com IO >20 e/ou diferença de saturação pré e pós-ductal >10%; neste caso o iNO pode ser administrado durante pelo menos 1 h. A recomendação atual é de parar a terapia com iNO se nenhum efeito for observado após o início.

3) Tratamento da hipertensão Pulmonar Neonatal Refratária (Hérnia Diafragmática e Displasia broncopulmonar)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21150" \o "Tratamento_ Hipertensao_ Pulmonar_Neonatal_ Refrataria" 


Judy Aschner (EUA). Professora de Pediatria, Chefe do Serviço Joseph M. Sanzai Chldren´s Hackensack University Medical Center. 12º Simpósio Internacional de Neonatologia do Rio de Janeiro, online, 31 de outubro de 2020. Reproduzido e Pesquisado por Paulo R. Margotto

Na hérnia diafragmática quanto à resposta ao iNO (óxido nítrico inalado), os achados  ecocadiográficos são essenciais: se você estiver com um RN com hipertensão pulmonar com shunt D-E em ambos os níveis atrial e canal arterial sugere resposta favorável ao iNO. 

No entanto a presença de disfunção do VE (ventrículo esquerdo), shunt ductal D-E e acompanhando de insuficiência mitral e shunt E-D atrial, indica que você não está só lidando com o RN com hipertensão arterial pulmonar, mas também hipertensão venosa pulmonar. O uso do iNO nessa situação pode até piorar o seu quadro, pois o iNO poderá exarcebar essa  hipertensão arterial esquerda e venosa pulmonar  e contribuir com a hemorragia pulmonar.

Portanto, a ecocardiografia e shunt a nível atrial vai lhe ajudar a selecionar aqueles bebês que podem realmente se beneficiar com o iNO.

É importante saber que maioria das crianças com hérnia diafragmática congênita tem hipoplasia do VE com deficiente enchimento e disfunção. Assim a resposta ao iNO depende da função do VE. 

Ao nascer um bebê com HDC esse deve ser submetido a uma ecocardiografia na primeira hora de vida. 
4) O tratamento com óxido nítrico na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal está associado ao aumento do risco de câncer infantil

Treatment with nitric oxide in the neonatal intensive care unit is associated with increased risk of childhood cancer. Dixon F, Ziegler DS, Bajuk B, Wright I, Hilder L, Abdel Latif ME, Somanathan A, Oei JL.Acta Paediatr. 2018 Dec;107(12):2092-2098. doi: 10.1111/apa.14436. Epub 2018 Jun 27.PMID: 29873414

Este estudo teve como objetivo determinar se terapias intensivas neonatais aumentam o risco de carcinogênese na infância.

MÉTODOS


            Este estudo utilizou dados de base populacional em 1.072 957 bebês nascidos em New South Wales, Austrália, entre 2000 e 2011 e regressão logística multivariada para examinar quaisquer associações entre terapias usadas na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e diagnósticos de câncer até meados de 2012.

RESULTADOS


            Um total de 1126 de 1 072 957 (0,1%) crianças foram diagnosticadas com câncer. O risco de câncer foi significativamente aumentado por parto prematuro (gestação <37 semanas; odds ratio ajustada (aOR) 1,3 (intervalo de confiança de 95%: 1,0-1,6), peso ao nascer ≥4 kg (aOR 1,4, 1,2-1,6) e parto cesariano (aOR 1.2, 1.1-1.4) Os prematuros extremos (<28 semanas de gestação) tinham maior probabilidade de desenvolver tumores hepáticos (aOR 12.7, 3.3-48.3) que os recém-nascidos a termo, sendo a única terapia utilizada nos cuidados intensivos neonatais independentemente associada.

      Um aumento do risco de câncer foi o óxido nítrico (aOR 8,6, 4,3-17,4). Oito dos   790 (1%) lactentes tratados com óxido nítrico desenvolveram câncer (período de     gestação 30-41 semanas, idade do diagnóstico de câncer: quatro meses-cinco anos ).

O iNO combina  com o oxigênio para produzir espécies reativas de nitrogênio, incluindo trióxido de dinitrogênio e peroxinitrito, que induzem oxidação e estresse nitrosativo que, por sua vez, causa impacto na modificação e reparo do DNA.


Óxido nítrico também promove a carcinogênese pela supressão da apoptose e pela inativação da oncoproteína p53 do tumor supressor.


O  papel potencial para o óxido nítrico na promoção do câncer da infância é, portanto, biologicamente plausível, especialmente em recém-nascidos que requerem quantidades de oxigênio para problemas respiratórios graves

CONCLUSÃO

O tratamento com óxido nítrico foi associado a um maior risco de câncer infantil. Essas descobertas exigem mais pesquisas.
PORTANTO...

O autor nos leva a imaginar que o Óxido Nítrico inalado (iNO) seja o Noivo e o Oxigênio, a Noiva! Quanto à NOIVA: com três pais (Joseph, Carl Scheele e Antoine Lavoisier) tem cerca de 2,5 bilhões de anos, surgindo a partir da fotossíntese pelas cianobactérias no oceano e combinando com o metano, formou CO2 e água, diminuindo os gases de efeito estufa, resfriando o mundo, aumentando a sua concentração até 21%. É importante que saibamos que hipoxia causa vasoconstrição pulmonar e a normoxia, vasodilatação pulmonar, mas, no entanto, a hiperoxia com PaO2 acima de 100 mmHg não causa vasodilatação adicional. O local da vasoconstricção pulmonar é nas arteríolas pulmonares pré-capilares (sensores primários do oxigênio na vasculatura pulmonar), sendo a vasoconstricção ditada principalmente pela pressão parcial de O2 alveolar (PAO2). Na hipertensão pulmonar, a monitorização da PaO2 pré-ductal é mais importante quando você maneja o paciente com hipertensão pulmonar, mais do que com a PaO2 pós-ductal. Veja que o Intensivismo Neonatal é um equilíbrio difícil (é como caminhar no fio): alta PaCO2 e baixa PaO2 reduzem a circulação pulmonar e esplâncnica (risco de enterocolite necrosante); por outro lado, baixa PaCO2 e alta PaO2, há redução do fluxo sanguíneo cerebral, afetando o cérebro e a retina. Assim, ótima oxigenação é um equilíbrio delicado entre a reatividade vascular cerebral (retina) e pulmonar/ esplâncnica. Agora, o NOIVO: as origens do NO começaram com a síntese e o uso da dinamite que contém nitroglicerina embalada em 1860. As diferentes respostas dos trabalhadores despertaram a atenção de pesquisadores, levando a descoberta do fator relaxamento derivado do endotélio (EDTR) e o óxido nítrico relaxava a musculatura lisa dos vasos sanguíneos, o que levou os autores Robert F Furchgott, Louis J Ignarro e Ferid Murada ao Prêmio Nobel de Fisiologia em Medicina em 1988.  Na transição do nascimento, o aumento da circulação pulmonar acredita-se ser mediado pelo óxido nítrico, sendo evidenciado que produção endógena de NO ao nascimento é fundamental para a transição ao nascimento que é a vasodilatação pulmonar. Em 1999 o FDA aprovou o uso de NO em bebês com mais de 34 semanas de idade gestacional com insuficiência respiratória hipoxêmica associada á hipertensão pulmonar evidenciada pelo ecocardiograma.  O iNO aumentou a oxigenação e diminuiu a necessidade de ECMO (oxigenação por membrana extracorpórea. Por outro lado a disfunção de ventrículo esquerdo (VE) que pode resultar em hipertensão pulmonar hiperdinâmica não responde ao iNO (risco de edema pulmonar). No bebê com coração esquerdo hipoplásico, não deve ser usado o iNO porque nesses pacientes com hipoplasia do coração esquerdo o shunt mantém a circulação sistêmica aos órgãos. Se dermos iNO a, resistência vascular pulmonar vai cair, portanto, abolindo o shunt D-E e privando a circulação sistêmica, levando a oligúria, hipotensão arterial, choque, convulsões e outras anormalidades (ele comparou essa situação a vaso sanitário onde o vaso está bloqueado e esse bloqueio é característico da disfunção do VE). VEJAMOS AGORA O CASAMENTO ENTRE O2 E NO: Tanto o óxido nítrico (NO) como o oxigênio (O2) são poderosos e específicos vasodilatadores. Quando usados juntos deveriam favorecer a vasodilatação. Por outro lado, quando damos excesso de O2, resulta na formação de ânions superóxido e quando combinado com o NO (ambos são radicais livre!) pode formar o peroxinitrito, um potente vasoconstrictor. E aqui, termina o casamento. Para evitar que isso ocorra é muito importante usar o O2 em concentrações ótimas e evitar o excesso de O2 quando estamos tratamento os bebês com hipertensão pulmonar com iNO. De fato, o iNO, os anions superóxido e o peroxinitrito foram chamados, o bom, o rim e o horrível na fisiologia cardiovascular. O NO é influenciado pelo oxigênio, tornando-se pró-inflamatório ou antiinflamatório na dependência da concentração de oxigênio (então, desmame o oxigênio ao usar o NO). 
                                O QUE PODE SER O INFERNO? 

Entre todos os fatores o NO parece ser aquele com maior razão de chance de causar câncer depois de estar na UTI. Esse excesso de NO e O2 na UTI pode causar possivelmente alterações epigenéticas nas células sanguíneas e outros órgãos, levando a um riso aumentado de carcinogenicidade. Portanto, passamos pela lua de mel e o céu quando usamos de forma moderada e por curto tempo O2 e o iNO. Evite deixar o paciente recebendo 100% de O2 e iNO por um longo tempo. Ainda não sabemos todos os efeitos dos dois gases. Assim, como na vida, manter a esposa feliz, usando o oxigênio de forma moderada com o prognóstico muito melhor nessa situação.

Paulo R. Margotto

Brasília, 29 de maio de 2021


Clicar aqui e obtenha o livro em PDF em cores! 

https://drive.google.com/file/d/15ebHDHqCud0rl7GwFmnPp-CfxbG1Ncyd/view?usp=sharing
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Então é muito importante desmamar o oxigênio, diminuindo a FiO2  uma vez que inicia com o NO inalado  para que o efeito tóxico do O2 + NO seja evitado











