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O bosentam é um bloqueador duplo do receptor da da endotelina-1 Este estudo foi desenhado para avaliar a eficácia, segurança e tolerabilidade de bosentan como um terapia adjuvante para recém-nascidos com HPP.
Introdução 


          A Hipertensão pulmonar persistente (HPP) do recém-nascido (RN) é uma síndrome de insuficiência respiratória aguda, que se caracteriza por hipoxemia grave após o nascimento, com  ausência doença cardíaca congênita cianótica, hipertensão pulmonar acentuada, vasoreatividade com shunt direito-esquerda extrapulmonar de sangue pelo canal arterial e/ou forame oval1. É um problema comum no recém-nascido e está associada a significativa morbidade e mortalidade1,2.Na patogênese da HPP do recém-nascido  está envolvida uma anormal vasoreatividade pulmonar devido a uma diminuída produção ou resposta ao estímulo vasodilatador e/ou aumento da produção ou resposta ao estímulo vasoconstrictor3.  
          A via de endotelina tem um papel importante na patogênese da HPP4-6. O aumento da  concentração plasmática da endotelina-1 foi encontrado em recém-nascidos com HPP7. O  óxido nítrico inalado (NOi) é importante  vasodilatador pulmonar seletivo e tem  melhorado dramaticamente a sobrevida. O N0i e oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) têm sido amplamente usados como modalidades de tratamento eficaz de HPP do RN em países desenvolvidos 3. A mortalidade varia de 10 a 20% nos recém-nascidos afetados em países desenvolvidos, mas é muito maior quando estas  terapias não estão disponíveis8. Em grandes partes do mundo, particularmente nos países em desenvolvimento, o NOi e ECMO não estão prontamente disponíveis, devido ao alto custo e a falta de uma infra-estrutura suficiente.              Alternativas (mais baratas) para tratamento estão sendo procuradas e o bosentan, um antagonista oral duplo do receptor da   endotelina-1, pode ser uma opção para o tratamento da HPP9. O uso do bosentan foi estabelecido em dois estudos duplo-cego, controlados com placebo em adultos com hipertensão pulmonar 10,11. A experiência preliminar tem sido descrita em crianças com mais de 3 anos de idade12. O bosentan teve uso limitado em recém-nascidos com HPP. Para nosso conhecimento, apenas quatro relatos de casos na literatura têm documentado o uso bosentan em recém-nascidos com HPP9,13,14. Este estudo foi desenhado para avaliar a eficácia, segurança e tolerabilidade do bosentan como um terapia adjuvante para recém-nascidos com HPP.

Métodos


         O estudo foi  prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de Abha Geral Hospital, Arábia Saudita, entre setembro de 2008 e janeiro de 2011. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do Hospital. Consentimento informado por escrito foi obtido de cada paciente antes da inclusão. 
Desenho do estudo

          Recém-nascidos com idade gestacional ≥34 semanas e < 7 dias de vida foram incluídos no estudo se apresentassem os seguintes critérios: (1) uso de ventilação mecânica e fração inspirada de oxigênio > 0,50; (2) hipertensão pulmonar confirmada por ecocardiograma. O diagnóstico de HPP é feito característicamente pela labilidade  no estado de oxigenação do bebê ou cianose progressiva dentro das primeiras  12-24 horas de vida, evidência ecocardiográfica  de aumento da pressão pulmonar, com shunts demonstráveis em todo o ductus arteriosus ou foramen ovale e a ausência de cianose por doença cardíaca congênita15. O ecocardiograma realizado antes do envolvimento do RN no estudo teve que mostrar evidências de shunt da direita para a esquerda  e pressões na artéria pulmonar  ≥ 40mmHg. Crianças portadoras de cardiopatias congênitas cianóticas, malformações congênitas, tendência a sangramento ou elevação dos níveis séricos de bilirrubina e enzimas hepáticas e fosfatase alcalina, foram excluídas.  

          Os pacientes com HPP foram aleatoriamente designados para receber bosentan ou placebo de acordo com um cronograma gerado pelo computador para garantir a randomização equivalente. O cronograma foi mantido pelo farmacêutico participante. O investigador e os enfermeiros não sabiam quais RN estavam recebendo o tratamento com bosentan. A solução de 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 na dose de  1mg/kg duas vezes ao dia) ou volume igual de solvente (grupo placebo), seguido da administração de 1 ml de água estéril para assegurar que a dose chegasse efectivamente ao estômago. O recipiente de drogas e a sonda  oro-gástrica foram envoltos por uma cobertura opaca, tanto para o RN que recebeu o bosentan como para o RN que recebeu placebo. Não há estudos sobre a farmacocinética do bosentan na população neonatal e há apenas uma experiência limitada com doses e intervalo tempo de bosentan em recém-nascidos com HPP. Portanto, a dose e o intervalo  utilizado neste estudo foram determinados com bases em em doses utilizadas com suscesso em estudos anteriores 9,13,14.

          A média da pressão arterial, gasometria arterial, índice de oxigenação (IO), bilirrubina sérica, saturação de O2, enzimas hepáticas, fosfatase alcalina, creatinina sérica e eletrólitos foram determinadas no momento da entrada do RN no estudo. A gasometria arterial foi monitorada a partir de um cateter umbilical arterial e o IO foi calculado em cada gasometria arterial usando a pressão parcial de oxigênio arterial
(PaO2) do cateter umbilical arterial e a seguinte fórmula: FiO2 x MAP (pressão média das vias aéreas-Mean Airway Pressure)) / PaO2. As gasometrias arteriais foram realizadas em 0, 2, 4, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 h após o início do tratamento, em seguida, cada 8 h até o final da terapia medicamentosa. A saturação de oxigênio e pressão arterial média foram monitoradas continuamente. 
          No Hospital dos autores, o NOi, ECMO e outros vasodilatadores pulmonares não estão disponíveis. Portanto, neste estudo bosentan ou placebo foram usados isoladamente e não em combinação com o NOi, ECMO ou outros vasodilatadores pulmonares. Os protocolos clínicos usados neste Serviço no cuidado dos RN com HPP não foram alterados.  A abordagem clínica para todas as crianças incluídas foi: não "hiperventilação", mas evitar a hipercarbia (ou seja, manter PaCO2 de  35 a 50 mm Hg), a prevenção de significativa acidose, (isto é, manter o pH> 7,30), não alcalose (isto é, não foi o objetivo manter o pH> 7,45), inotrópicos (dopamina e dobutamina) e infusão de volume para preservar o volume intravascular e manter a média de percentil de pressão arterial  ≥50. Interrupção do bosentan ou placebo foi feito de acordo com um de dois critérios, o que ocorreu anteriormente: (1) três sucessivas medições do IO <15, pressão arterial pulmonar normal (<20 mmHg) ou (2) prazo máximo de sete dias de tratamento. No final do estudo, todos os pacientes foram elegíveis para introduzir um estudo aberto de bosentan.

Resultado primário (droga)

          A eficácia e segurança do bosentan foram avaliadas em três pontos no tempo (no dia 3 de terapia medicamentosa, no final da terapia medicamentosa e duas semanas após a descontinuação da terapia medicamentosa).
 Avaliação da eficácia 
          A eficácia foi avaliada de acordo com a resposta global ao tratamento. O resultado foi considerado favorável se todos os três critérios seguintes foram atendidos: IO <15 e pressão da artéria pulmonar normal (<20 mmHg) e não tiver ocorrido a interrupção prematura da droga por causa da falta de eficácia ou toxicidade relacionada com a droga. Falta de eficácia foi definida como qualquer alteração significativa no IO (uma diminuição do IO de mais de 10% em relação ao valor anterior calculado) após 36 h do tratamento ou da pressão da artéria pulmonar persistentemente alta. A principal variável no  resultado foi o efeito de bosentan nos valores do IO. O IO foi medido em 0, 2, 4, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 h após o início de bosentan, a cada 8 h até o final da terapia medicamentosa e nas três momentos de avaliação. A Pressão da artéria pulmonar foi medida antes da entrada do paciente no estudo, quando chegou a IO <15 e no três momentos de avaliação.
 
Avaliação da segurança

          A avaliação da segurança e tolerabilidade de bosentan foi feita pela revisão de todos os eventos adversos do estudo. Pacientes foram monitorizados para eventos adversos (hipotensão, intolerância gástrica, sangramento ou hemorragia pulmonar) diariamente durante 14 dias depois. Bilirrubina, enzimas hepáticas, fosfatase alcalina, creatinina sérica, eletrólitos e hemograma foram realizados três vezes semanalmente durante todo o tratamento medicamentoso e em visitas de acompanhamento (2 semanas e 6 meses após o tratamento). O resultado foi
considerado desfavorável se a droga do estudo tiver sido retirada devido à  eventos adversos, tanto clínicos como laboratoriais. Funções anormais hepáticas  foram definidas como lactato desidrogenase > 1,5 vezes o limite superior do normal; alanina aminotransferase e / ou aspartato aminotransferase > 3 vezes o limite superior do normal. Um efeito nefrotóxico foi definido como níveis séricos de creatinina  
duas vezes o valor basal ou superior. 
Resultados secundários

          Os resultado secundários foram avaliados  até seis meses após o tratamento. As principais sequelas da HPP  incluíram a incidência de morte (<28 dias), seqüelas neurológicas, displasia broncopulmonar e doença reativa das vias aéreas. Sequelas neurológicas foram definidas como convulsões (clínica ou comprovadas com eletroencefalograma), anormalidades no tônus ​​muscular, reflexos tendinosos profundos, atraso motor ou marcos anormais, resposta anormal  auditiva de tronco cerebral (ABR). Menos 6 meses após o fim da terapêutica em estudo, os seguintes testes foram realizados para avaliação neurológica: eletroencefalograma, ressonância magnética craniana, ABR, utilizando o Neuropack 8 (Nihon Koden, Tóquio, Japão).  A ressonância magnética craniana também foi realizada antes do início do terapia medicamentosa como um estudo de base. Anormalidades ABR foram definidas como (1) ausência de respostas em um nível de 80 dB em ambos os ouvidos;
e (2) latências da onda I e latências interpicos de ondas I-V e nível de  80 dB > acima da média  ±2 DP. (I, 1,8 + 0,2 ms; I-V, 5.0 þ 0.6ms). Deficiência auditiva foi diagnosticada por um otorrinolaringologista pediátrico. Displasia broncopulmonar (para crianças ≥ 32 semana idade gestacional no momento do nascimento) foi definida como a necessidade de  oxigênio suplementar aos 56 dias de idade pós-natal, ou na alta o que ocorrer primeiro16. Doença reativa das vias aéreas foi definida como freqüentes episódios de sibilância que exigia terapia broncodilatadora crônica ou internação hospitalar17.
Os registros clínicos de todas os pacientes durante os 6 meses após o tratamento foram revistos para o desenvolvimento de displasia broncopulmonar ou doenças reativas
das vias respiratórias. 

Tamanho da amostra e análise estatística

          O tamanho da amostra foi determinado com base na incidência de HPP na área dos autores, que foi estimado antes do início deste estudo, em um estudo retrospectivo. O nível de confiança de tamanho da amostra foi de 95% com intervalo de confiança de 4%. Índices de eficácia e segurança do bosentan foram expressos como freqüências e proporções. Qui-quadrado, test exato de Fisher, e teste t de Student foram utilizados como testes de significância ao nível de 5%. Análise estatística foi realizada utilizando
o SPSS versão 10.0 do programa para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA..
Resultados 
          De 52 recém-nascidos com HPP recrutados, 47 foram incluídos no estudo, 24 foram designados para receber bosentan e 23 foram designados para receber placebo. Cinco pacientes foram excluídos por não preenchem todos os critérios de entrada (Figura 1). 
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Figure 1 Flow chart of study participants.




  Dos 47 pacientes, 26 (55,3%) tinham síndrome de aspiraçao meconial, 9 (19,2%) tiveram rutura prematura de membranas, 7 (14,9%) tinham doença da membrana hialina e 5 (10,6%) tinham HPP idiopática. Os grupos do bosentan e placebo foram semelhantes com respeito as características clínicas e basais (tabela 1)
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Figure 2 Oxygenation index after administration of bosentan and placebo.
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Figure 3 $p0; (pulse oxygen saturation) after administration of bosentan and
placebo.




Eficácia

          No momento da entrada, o IO médio foi 43,6 ± 4 no grupo do bosentan e 45,1 ± 3 no grupo placebo (P> 0,05). A linha de base dos valores da PaO2 nos dois grupos foi 38,3 ± 4mm Hg e 36,1 ± 5 mmHg, respectivamente (P> 0,05). O bosentan induziu
melhora significativa (P <0,05) no IO e na saturação de oxigênio em comparação com a linha de base e com o grupo placebo 6 h após o início da tratamento e depois. As figuras 2 e 3 mostram as mudanças no IO e saturação de oxigênio (SpO2) após o bosentan e a administração do placebo. Seguindo a descontinuação do bosentan , a média do IO foi de 12,3 ± 1 e SpO2 foi de 92,2 ± 0,9. Não houve evidências de hipoxemia por rebote em qualquer uma das crianças nas quais o bosentan foi interrompido por causa da realização da melhora pré-especificada no IO (isto é, IO<15). No grupo tratado com bosentan, a duração da ventilação mecânica foi significativamente menor que a do grupo placebo (4,3 ± 0,9, 11,5 ± 0,6 dias, respectivamente, P <0,001). No final do tratamento, a eficácia da bosentan como tratamento adjuvante foi significativamente maior do que do grupo placebo, com resultados favoráveis em 87,5% dos pacientes tratados com bosentan e em 20% dos
que  receberam placebo (P <0,0001). 
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Time end point Number with a favorable
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Bosentan group Placébo group®*
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[image: image8.png]Objective: To assess the efficacy and safety of bosentan as an adjuvant
therapy of persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN).

Study Design: Forty-seven neonates with PPHN were randomly assigned
to receive either bosentan (2 =24) or placebo (» =23). Efficacy was
evaluated with a favorable outcome defined as fulfilling all the following
criteria (for example, oxygenation index <15, normal pulmonary artery
pressure (<20mmHg) and no premature discontinuation of the drug
because of drug-related toxicity or lack of efficacy). Evaluation of safety
was done by monitoring drug-related adverse events.

Result: Bosentan treatment was superior to placebo with a favorable
response in 87.5% of patients treated with bosentan as compared with 20%
of those who received placebo (P<0.0001). None of patients in the
bosentan group had drug-related clinical or laboratory adverse events.

Conclusion: Bosentan may be a useful adjuvant therapy of PPHN.
Journal of Perinatology advance online publication, 10 November 2011;
doi:10.1038/jp.2011.157
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          Em cada um dos três momentos de avaliação de eficácia, o percentual de pacientes com respostas favoráveis foi significativamente maior no grupo do bosentan em relação ao grupo placebo. Depois de três dias da terapêutica em estudo, oito pacientes no grupo placebo foram retirados, devido ao agravamento da situação clínica. Este cruzamento aparente pode complicar interpretação dos dados. Não houve piora clínica nos  pacientes que receberam bosentan (Tabela 2). Pacientes no grupo bosentan foram tratados em média de 4,8 ± 1,1 dias (media 5 dias; intervalo: 3-7 dias).
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Segurança e tolerabilidade

          A administração oro-gástrica da solução preparada foi simples e facilmente realizada e as doses foram igualmente bem tolerada no grupo bosentam e placebo. Nenhum dos pacientes no grupo que recebeu bosentan  apresentou eventos adversos, tanto clínicos como laboratoriais. 
Desfecho secundário (HPP e principais sequelas)

          Aos 6 meses de acompanhamento, 23 crianças do grupo bosentan e 14 crianças do grupo placebo foram analisadas (figura 1). De uma forma geral, as sequelas foram significativamente menores  no grupo do bosentan em relação ao grupo placebo (P=0,0008). Quatro pacientes morreram, um no grupo bosentan e três no grupo placebo (P=0,14). A morte do bebê no grupo do  bosentana ocorreu com  17 dias de vida,  devido à rutura prematura das membranas e hipoplasia pulmonar. No grupo placebo, as crianças morreram com 5, 7 e 10 dias de idade com  hipoxemia refratária e hipertensão pulmonar secundária a síndrome de aspiração meconial. Quatro (28,5%) crianças com HPP no grupo do placebo tiveram seqüelas neurológicas, no entanto, todas as crianças no grupo do bosentan tinham avaliação neurológica normal (P= 0,01). Das quatro crianças que tinham sequelas neurológicas, três tinham atraso motor, espasticidade e hiperreflexia, e um teve ABR anormal. Eletroencefalograma anormal e ressonância magnética craniana foram realizadas em todos os pacientes e comparados 
com os estudos normais de base antes de iniciar o tratamento com o bosentan (tabela 
3).

Discussão

          A HPP é uma condição com risco de vida, estando entre as mais fatais e rapidamente progressivas formas de vasculopatias18. Apesar dos avanços recentes, a abordagem clínica da HPP ainda representa um desafio importante para os neonatologistas. Os cuidados dos recém-nascidos com HPP exigem meticulosa terapêutica e estratégias de ventilação, incluindo, além da estabilização do recém-nascidos, o uso de ventilação de alta frequência, o NOi e ECMO. No entanto, nem todos os recém-nascidos com HPP respondem a esta abordagem clínica. Aproximadamente 30% dos pacientes não respondem ao NOi. O Óxido nítrico e ECMO 
são caros e podem não estar disponíveis em muitos Centros Neonatais de poucos recursos19. Alta concentração plasmática de endotelina-1 nos RN com HPP1 tem levado ao uso de antagonistas do receptor da  endotelina-1, como  o bosentan, no tratamento da  HPP.
          Do cohecimento destes autores, este é o primeiro relato prospectivo, randomizado, duplo-cego que foi desenhado para avaliar a eficácia, segurança e tolerabilidade de bosentan em recém-nascidos com HPP, embora não seja  o primeiro relato de uso bosentan em recém-nascidos com HPP. Publicações anteriores  consistem apenas de quatro relatos de casos. Nakwan N et al9 relataram o uso eficaz de bosentan sozinho como uma alternativa ao tratamento da HPP em um neonato a termo. Goissen et al 13 relataram um uso bem sucedido de bosentan como uma terapia adjuvante ao NOi e sildenafil em dois recém-nascidos com HPP complicando a transposição 
das grandes artérias. Radicioni et al. 14 relataram suscesso  com a combinação do  bosentan com o NOi e sildenafil em uma vriança   prematura com HPP com risco de vida após rutura prematura de membranas.

        No final da terapia oral, os resultados do presente estudo  mostraram que o  bosentan foi um tratamento adjuvante  mais eficaz  em relação ao placebo no tratamento da HPP. Também em cada momento de avaliação de eficácia, o bosentan foi superior ao placebo. Não houve necessidade de suspensão do bosentan por ineficácia ou por complicações. Todos os bebês que receberam bosentan apresentaram melhora significativa na oxigenação em 6 h após o início da o tratamento. Além disso, a duração da ventilação mecânica foi significativamente menor no grupo do bosentam  em comparação com o grupo placebo. Os autores não  detectaram qualquer evento adverso clínico ou laboratorial atribuído ao uso de bosentan. O bosentan parece ser 
eficaz e  e mostrou-se seguro nos recém-nascidos.  Eficácia e segurança do bosentan nestes  pacientes são consistentes com  o que já foi descrito anteriormente para tratamento desta patologia em recém-nascidos.9,13,14
          Recém-nascidos com HPP que sobreviveram têm risco elevado para
anormalidades do desenvolvimento neurológico, incluindo a deficiência auditiva
tanto por causa da natureza da doença, assim como secundária à hipoxemia20,21. Aos 6 meses de avaliação de seguimento, as maiores seqüelas da HPP foram  significativamente menores em recém-nascidos tratados com bosentan do que nos que receberam placebo. Nenhuma das crianças do grupo tratado com bosentan teve sequelas neurológicas. De 24 RN tratados com o bosentan, apenas uma criança morreu. Este achado sugere que o bosentan oral pode ser associado com aumento da sobrevida em casos de HPP em áreas onde recursos como NOi e ECMO estão indisponíveis. 

Conclusão

          O  bosentan oral apresentou melhor desempenho do que o placebo. O bosentan pode ser uma terapia adjuvante útil em recém-nascidos com HPP em Centros Neonatais em que não se dispõem de  NOi e ECMO. O presente estudo tem limitações importantes que exigem consideração. Primeiro, o número de pacientes foi relativamente baixo e portanto, as conclusões preliminares de segurança permanecem como menos freqüentes, mas efeitos adversos graves não podem ser excluídos com base neste estudo. Portanto, estudos mais  controlados, estudos multicêntricos com maior número de recém-nascidos devem ser realizados. Em segundo lugar, este estudo avaliou  a eficácia do bosentan sozinho e não comparou a sua eficácia em relação a outros métodos de tratamento. Assim, são necessários mais estudos para comparar o bosentan com outros métodos. Também em estudos futuros, a farmacocinética e dosagem ideal de bosentan precisam ser detrminados em recém-nascidos.  
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Você pode ter acesso a este artigo em forma de PowerPoint, apresentado pela Dra. Lilian Nicácio:

	Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, prospectivo do uso do bosentan para o tratamento de hipertensão pulmonar persistente
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                                              Esclarecendo dúvidas
O que é a endotelina? Como funcionam os receptores  A e B1 e B2 da endotelina? O bosentan (comercialmente conhecido como TracleerR bloqueia qual dos receptores? Qual é o papel do sitaxsentan na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido? Quais receptores da endotelina seriam bloqueados pelo sitaxsentan?

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. Estudamos o que bloqueia o receptor A da endotelina e deixamos o receptor B livre. Nós sabemos que a 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. Usamos primeiro o inibidor da endothelin-converting enzime (phosphoramidon-30mg/kg EV 15 minutos após estabelecida a hipertensão pulmonar), pois queríamos primeiro bloquear a produção da endotelina e demonstramos que existe uma diminuição da resistência vascular pulmonar importante (nestes modelos com porquinhos recém-nascidos,  produzimos a hipertensão  pulmonar com o Streptococcus do Grupo B) e  isto era mantido por 40 minutos. Usamos 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. Nos nossos casos experimentais, demonstramos diminuição da pressão pulmonar sem alteração da pressão sistêmica (infusão continua em porquinhos por 2 horas). (Navarrete CT et al. The role of endothelin converting enzyme inhibition during group B streptococcus-induced pulmonary hypertension in newborn piglets. Pediatr Res 2003;54:387-92). O uso em nebulização diminui a hipertensão pulmonar, mas com o tempo ela volta e observamos 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  (Kenyon KW, Nappi  JM. Bosentan for the treatment of pulmonary arterial hypertension. An Pharmacother 2003;37:1055-62 e Barst RJ et al. Phamacokinetics, safety, and efficacy of bosentan in pediatric patients with pulmonary arterial hypertension. Cl Pharmacol Ther 2003;73:372-82 e Rosenzweig EB et al. Effects of long –term bosentan in children with pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2005;46:697-704)) demonstraram que esta droga por via  oral melhora as condições clínicas destas crianças sem efeitos colaterais, sendo seguro e eficaz. Mais recentemente em 2005 (Hoeper MM et al. Bosentan therapy for inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension.CHEST 2005;128:2363-7 e Sharma S. Secondary pulmonary arterial hypertension;treated with endothelin receptor blockade.Tex Heart Inst J 2005;32:405-10) demonstraram o uso de Bosentan em adultos com hipertensão pulmonar grave o  que o uso do bosentan pode oferecer uma opção terapêutica.  para pacientes com hipertensão pulmonar grave.   Em 2006 (Barst RJ et. Treatment of pulmonary arterial hypertension with the selective endothelin-A receptor antagonist sitaxsentan. J Am Coll Cardiol 2006;16:2049-56) demonstraram 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.

Portanto: bosentan bloqueia tanto receptores vasoconstrictores da endotelina, como os vasodilatadores. Já o sitaxsentan bloqueia seletivamente o receptor vasoconstrictor da endotelina e é este efeito quer procuramos. Não há estudos neonatais com o sitaxsentan, até o presente momento 
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Esclarecendo dúvidas
 O sildenafil, bloqueador da fosfodiesterase 5 pode piorar a oxigenação nos recém-nascidos com hipertensão pulmonar persistente?
Raciocine com a resposta fisiológica  vasoconstrictora à hipoxia!


A terapia da hipertensão pulmonar (HP) persistente do recém-nascido (RN) deve ser realizada com a compreensão da sua patogenia, conhecendo os seus tipos: vasoconstricção; remodelação da vasculatura pulmonar; diminuição da vasculatura pulmonar.


O tipo vasoconstricção é a única forma que reponde aos vasodilatadores pulmonares e ocorre em 1/3 dos RN. 


O tipo remodelação vascular não responde bem aos vasodilatadores pulmonares, devido à ocorrência da obstrução do lúmen do vaso pela enorme deposição de colágeno e elastina na parede dos vasos. Não ocorre somente a migração ou proliferação muscular (consulte a Figura abaixo de um caso ocorrido na Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF, em 2001).

O tipo diminuição da vasculatura pulmonar, também não responde a vasodilatadores.


Acredita-se que no início da HP ocorre a vasoconstricção e com o passar do tempo (2-3 dias no recém-nascido), o processo de remodelação começa. Este fato explica porque o RN pode responde melhor aos vasodilatadores nos 2-3 primeiros dias. Os que não respondem, provavelmente nasceram com grave remodelação da vasculatura pulmonar.


Ao usar drogas vasoativas, ter em mente que o mais importante é aumentar a contratilidade do ventrículo direito e não  aumentar a pressão arterial sistêmica, pois com doses elevadas, estas drogas também atuarão na vasculatura pulmonar, aumentando a pressão na artéria pulmonar. O problema não é o aumento da pressão da artéria pulmonar e sim o shunt; se for possível diminuir o shunt mesmo sem alterar a pressão na artéria pulmonar, se consegue melhorar a PaO2 nesses bebês

Sempre devemos tratar a causa básica da HP. Quanto ao uso de vasodilatadores, o óxido nítrico inalatório (NOi) é a única terapia com efeito específico sobre a vasculatura pulmonar. A alcalinização, terapia barata, ainda é de valor devido ao seu efeito específico sobre a circulação pulmonar


Entre os inibidores da fosfodiesterase, o uso da milrinona (inibidor da fosfodiesterase 3) parece promissor devido a sua ação na melhora da contratilidade do ventrículo direito, além de causar vasodilatação pulmonar, no entanto, nem todos os RN respondem a milrinona (provavelmente apresentam grave remodelação da vasculatura pulmonar). O uso do sildenafil (inibidor da fosfodiesterase 5) isoladamente em modelos animais com HP induzida pela aspiração meconial mostrou-se efetivo na diminuição da resistência vascular pulmonar (estudo de Shekerdemian LS et al, 2002). No entanto, em combinação com o NOi  nestes mesmos modelos animais mostrou piorar a oxigenação pela inibição da resposta fisiológica pulmonar à hipoxia (em áreas não ventiladas, o fluxo sanguíneo é direcionado para as áreas ventiladas). Ou seja, o sildenafil redireciona o fluxo sangüíneo de regiões ventiladas e seletivamente dilatadas pelo NOi para região não ventiladas, sendo a conseqüência deste fato, o aumento do shunt intrapulmonar, com exarcebação da hipoxemia arterial (Shekerdemian LS et al, 2004). Com o uso de ressonância magnética pulmonar, Belik, no seu Serviço em Toronto evidenciou esta resposta em modelo animal (foi produzida atelectasia em um pulmão) usando o sildenafil isoladamente. Este fato explica porque o sildenafil melhora em certas condições e piora em outras. Nas situações clínicas crônicas, o sildenafil melhora a oxigenação, devido à diminuição ou mesmo a ausência desta resposta vasoconstrictora fisiológica à hipoxia.

Mais recentemente, uma droga que tem sido bastante estudada e poderá ser promissora, são os inibidores da Rho-kinase. Existe outra forma de causar a vasoconstricção que é a inibição do relaxamento muscular e a inibição do relaxamento muscular é feita através deste composto Rho-kinase. A presença deste composto pode explicar a razão da não resposta aos vasodilatadores. Estudos em animais usando droga que inibe a Rho-kinase evidenciaram importante redução da resistência vascular pulmonar e sem efeitos colaterais, como hipotensão arterial sistêmica.

A terapia convencional é ainda o óxido nítrico (em situações de displasia broncopulmonar que cursam com HP, o seu efeito ocorre vários dias depois, pois o óxido nítrico é usado nesta condição para estimular a angiogênese)

A alcalinização e as novas formas de terapias como os inibidores da fosfodiesterase 3 e 5, o uso da vasopressina (de valor em adultos com HP)e os inibidores da Rho-kinase são terapias experimentais, sendo necessário mais dados para comprovar os seus benefícios terapêuticos.
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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
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Antagonistas dos receptores da  Endotelina-1 (ET-1). A ET-1 (produzida pelas células endoteliais vasculares: 21-residue peptide endothelin-1)produz seus efeitos através da sua interação com no mínimo dois subtipos de receptores, os receptores A e B, localizados na musculatura lisa vascular e no endotélio. O efeito vasoconstritor da ET-1 resulta principalmente da ativação do receptor ET-A, enquanto a ativação do receptor ET-B resulta em vasodilatação. A ET-1 está presente em altos níveis no nascimento e diminui gradualmente durante o período neonatal precoce nos RN saudáveis. Níveis elevados de ET-1 têm sido descritos em modelos animais com aspiração meconial, RN com hipertensão pulmonar persistente e em crianças mais velhas e adultos com hipertensão pulmonar. Os níveis plasmáticos de ET-1 correlacionam-se com a severidade da doença. A ET-1 é um potente vasoconstritor com importantes propriedades mitogênicas e a concentração de mitogênios da musculatura lisa vascular no plasma e tecido muscular é elevada nos pacientes com HP. A ET-1 não somente faz a constrição da musculatura lisa como também produz hipertrofia e aumento de musculatura lisa (é um mitogênico da musculatura lisa). A expressão da ET-1 nas células endoteliais vasculares está muito elevada nos pacientes com HP, incluindo recém-nascidos (Giaid A, et al. Expression of endothelin-1 in the lungs of patients with pulmonary hypertension. N Engl J Med 1993;329:1967-8).   O bosentan (TracleerR) é um antagonista do receptor da endotelina (bloqueia tanto receptor A como B), ativo por via oral  que melhora a capacidade de exercício, qualidade de vida e hemodinâmica  nos pacientes com HP. Foi aprovado nos Estados Unidos em 2001. É  bem tolerado em crianças com HP, tanto isolado como associado ao epoprostenol. No entanto, há poucas crianças incluídas nestes estudos até o presente momento. Temos usado em crianças na UTI com HP grave após cirurgia de hérnia diafragmática congênita. Os resultados são impressionantes (vários bebês que iriam morrer sobreviveram com o uso de desta droga). No entanto, são necessários estudos randomizados com esta droga em recém-nascidos. O Sitaxsentan só bloqueia o ET-A, que pode ser vantajoso, mas infelizmente há  poucos dados sobre esta droga.
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                             Entendendo melhor o índice de oxigenação (IO)

Índice de Oxigenação (IO)



O IO é definido como:

MAP X FiO2% / PaO2       MAP (Mean airway pressure): 

                                                                                        


         pressão média das vias aéreas.


Um IO igual ou maior que 40 em 3 de 5 gasometrias, com intervalo de 30 minutos, correlaciona-se com 80 a 90% de mortalidade. Um IO de 25 a 40 nestas condições prediz uma mortalidade de 50 a 80%. Ortiz e cl utilizaram o IO para saber quais os pacientes que se encontram sob o risco de morrer ou desenvolver displasia broncopulmonar. Todo centro neonatal deve calcular o seu próprio índice de mortalidade  através da revisão da experiência prévia. No estudo de Ortega e cl, IO > 40 correlacionou-se com 82% de mortalidade.

Hallman e cl observaram a diminuição significativa do IO durante as primeiras 48 horas no grupo de RN com doença da membrana hialina que recebeu surfactante pulmonar intratraqueal.
	Curso de Pós-Graduação em Neonatologia pelo Centro de Aperfeiçoamento Profissional (CEAP) de Recife, Pernambuco, ocorrido em Maceió (11-12/9/2009): Hipertensão pulmonar no recém-nascido, uma caixa preta
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Fig. 1.Fluxograma dos participantes do estudo





Tabela 1. Características clínicas e basais dos neonatos com hipertensão pulmonar persistente





Fig. 2.Índice de oxigenação após a administração do bosentan e placebo





Fig.3. SpO2 (Saturação de oxigênio) após a  administração do bosentan e placebo





Tabela 2. Resultado primário (resposta favorável ao tratamento)





Tabela 3. Resultado secundário (maior seqüela na hipertensão pulmonar persistente)





Objetivo: Avaliar a eficácia e a segurança do bosentan como adjuvante  na terapia da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPP).�Desenho do Estudo: Quarenta e sete recém-nascidos com HPP foram distribuídos aleatoriamente para receber ou bosentan (n ¼ 24) ou placebo (n = 23). A eficácia foi avaliada com um resultado favorável definido como cumprimento de todas os seguintes critérios (por exemplo, índice de oxigenação <15, a artéria pulmonar normal pressão (<20 mm Hg) e sem a interrupção prematura da droga por causa de  toxicidade relacionada à droga droga ou à falta de eficácia). Avaliação da segurança foi feito através do monitoramento dos efeitos  adversos relacionados com a droga.  .�Resultado: O tratamento com o Bbosentan foi superior ao placebo com uma resposta  favorável em 87,5% dos pacientes tratados com bosentan, em comparação com 20% dos que receberam placebo (P <0,0001). Nenhum dos pacientes no grupo do  bosentan grupo aoresentaram efeitos aversos relacionados à droga, tanto clínicos como laboratoriais.�Conclusão: O bosentan pode ser uma terapia adjuvante útil para a  HPP











aAs diferenças entre os grupos tratamento e placebo foram estatisticamente significativas. 


O ponto principal para a determinação do tempo de eficácia foi o término da terapêutica oral.








