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O primeiro aspecto que se deve ser levado em conta, quanto à distinção entre vasodilatadores pulmonares, é que vasodilatação acontece quando se trata de uma vasculatura constricta; se o cenário é de remodelação vascular, ou seja, existe uma alteração na arquitetura do vaso com deposito de colágeno, elastina com o fechamento do lume do vaso devido a este crescimento celular, este tipo de patologia não vai responder a vasodilatadores.

É difícil do ponto de vista clinico fazer esta separação, entre o recém-nascido (RN) que tem uma vasoconstrição do RN que tem uma remodelação vascular. O que ajuda a colocar em contexto, apesar de não sabermos a patogenia da hipertensão pulmonar, parece existir dois estágios importantes:

Estágio precoce:  Dado o estimulo (asfixia, infecção e outros) o fenômeno inicial é de vasoconstrição e responde a vasodilatação. Este estágio pode ocorrer após o nascimento ou antes do nascimento.

Se o processo continua, não se sabe por quanto tempo, então ocorrerá o estágio tardio que não responde mais a vasodilatadores. Muitos RN já nascem com o processo de remodelação da vasculatura pulmonar. O exemplo mais típico é a hérnia diafragmática. Os RN com hérnia diafragmática, em pelo menos 50% dos casos, não respondem ao oxido nítrico ou outros vasodilatadores.

A manutenção da dilatação vascular pulmonar de um RN normal, ou seja, dentro de condições fisiológicas, depende em grande parte do óxido nítrico endógeno.

As vias aéreas estão em paralelo com as artérias pulmonares; o óxido nítrico é produzido no endotélio das artérias pulmonares, principalmente através de 3 enzimas sintetases do oxido nítrico (a sintetase que está presente no endotélio é a endotelial); a musculatura lisa produz óxido nítrico através de outras enzimas, como a sintetase neuronal e a sintetase induzida.

As vias aéreas produzem também óxido nítrico (musculatura lisa e o epitélio das vias aéreas).

No momento estamos estudando a associação entre a via aérea e a artéria pulmonar. Os nossos dados iniciais já publicados, indicam que as vias aéreas participam de forma importante no controle no tônus/resistência das artérias pulmonares.

O balanço da manutenção da resistência vascular pulmonar depende da produção de óxido nítrico (NO) por todas estas células e da presença de vasoconstritores como o tromboxane, a endotelina e outros. É este balanço que mantém a vasodilatação pulmonar.

O que ocorre a nível muscular? Uma célula muscular de uma musculatura lisa tem cálcio fora e dentro do reticulo sarcoplasmático.

Dado um estimulo a nível de receptores de membrana, a contração muscular ocorre pela entrada de cálcio para a célula. O aumento do cálcio intracelular na musculatura lisa leva a sua contração. O processo de relaxamento ou vasodilatação ocorre o contrário: outros receptores, quando estimulados vão fazer com que o cálcio saia da célula. Ou seja, são a entrada e saída de cálcio que levam a contração e o relaxamento da musculatura lisa.

Isto é controlado a nível de certos fatores: existem dois caminhos que levam ao relaxamento da musculatura lisa: AMP cíclico (cAMP) que estimula a PKA (“quinase da proteína A”) e esta leva a estimulação da PKG (“quinase da proteína G”) que eventualmente vai levar ao relaxamento. Existe um caminho do NO que é independente deste caminho descrito. O NO estimula o GMP cíclico (cGMP) que vai estimular a “quinase da proteína C” (PKC) que vai estimular a PKG. Então o que deve ser lembrado desta palestra é a razão pela qual se fala da prostaciclina e outras drogas   no tratamento da hipertensão pulmonar persistente do RN que não responde ao NOi, pois estas drogas agem no caminho do cAMP. O NO age em um braço diferente da prostaglandina, estimulando o cGMP  enquanto a prostaciclina  estimula o cAMP. Entretanto, a estimulação destes dois braços leva a estimulação da “quinase da proteína G” (existe pouca pesquisa sobre esta importante proteína), levando a estimulação da fosfatase da miosina de cadeias leves, levando ao relaxamento, com a saída de cálcio da musculatura lisa. Lembrem-se destes dois  braços e do agente comum (PKG).
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O conceito de se utilizar o NOi (óxido nítrico inalatório) se baseia na potenciação de NO endógeno, razão pela qual esta sendo proposto o uso dos inibidores da fosfodiesterase (já vou mostrar como funciona).

O estudo de Kinsella, e cl, em 1993 (J Pediatr 1993; 123:103-8) evidenciou o efeito dramático do NOi. Baixas doses de NOi causaram vasodilatação seletiva e mantenida em 8 RN com hipertensão pulmonar  que eram candidatos a oxigenação por membrana extracorpórea, sem causar hipotensão sistêmica, a despeito da falta de resposta com outros vasodiatadores. O estudo concluiu que baixas doses de NO podem reduzir a necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea. 

A maravilha do NOi é que ele leva a uma vasodilatação  pulmonar preferencial, pois é um gás que age na musculatura lisa da artéria pulmonar antes de entrar no sangue (no sangue, ele é inativado, prevenindo efeitos na musculatura sistêmica). Assim, o uso do NOi tem um efeito quase que especifico na musculatura lisa pulmonar.

Inicialmente se usava 80ppm. Hoje se usa doses menores (acima de 20ppm, tem pouco a ganhar). Se o RN não responde a 20, não vai responder a 40 a 80, sugerindo que 20 ppm seja a concentração máxima. Doses tão baixas como 1ppm tem efeito vasodilatador importante:

O uso de NO em certas patologias tem razões especiais. Existem evidências na literatura mostrando que crianças com patologia cardíaca tem inabilidade de gerar NO endógeno, por razões ainda não conhecidas. O estudo de Miller e cl (Lancet 2000; 356-1464-9) englobando crianças com idade média de 3 meses precisando de cirurgia cardíaca, evidenciou que o uso do NO no pós-operatório reduziu o risco de   crise hipertensiva pulmonar, diminuindo o curso pós-operatório sem efeitos tóxicos. Assim, existem patologias que estão associadas à diminuição da produção de NO. Até hoje debatemos se a qualidade da resposta ao NO nos RN com hpertensão pulmonar persistente (HPP) se deva a diminuição da produção endógena do NO.

Outro fenômeno interessante quanto ao uso do NOi: efeito rebote (intolerância a retirada do NO). Inicialmente se atribuiu este efeito rebote à supressão da produção exógena do NO. Hoje se sabe que isto não é verdade. A verdade é que as crianças expostas ao NO podem apresentar maior nível de endotelina (vasoconstritor). No estudo de Pearl e cl (Crit Care Med 2002; 30:89-93) se mediu a endotelina no sangue dos pacientes submetidos a diferentes concentrações de NOi, havendo evidência de aumento da concentração  de endotelina no sangue.

Dados animais (ovelhas) com pulmão  normal evidenciaram que após 24 hs exposto ao NOi  (40ppm), níveis sericos da endotelina quase que triplicaram; duas horas após a retirada do NOi, a endotelina ainda continuava alta. Assim, implica que a endotelina está  envolvida no rebote. O uso de bloqueador de endotelina evidenciou que os níveis plasmáticos, assim como a resistência vascular, não aumentavam. Portanto, a administração do NO leva a conseqüências importantes (aumento dos níveis vasoconstritores).

Metanálise da Cochrane, 2001 (Finer NN, Barrington KJ, 2001) evidenciou benefícios com o uso do NOi (até 20ppm) em RN termo e próximo do termo com insuficiência respiratória hipóxica, na ausência de hérnia diafragmática.

Quanto ao RN prematuro, metanálise da Cochrane (Barrington KJ, Finer NN, 2001) mostrou  resultados  diferentes. Não houve diferença na mortalidade e displasia broncopulmonar, não estando indicado o seu uso de rotina no RN pré-termo com insuficiência respiratória hipóxica.
O uso do NOi na hipertensão pulmonar implica a presença de um shunt direito-esquerdo. Um RN hipoxêmico recebendo 100% de O2 encontra-se em uma das 3 categorias.

· Shunt intrapulmonar: Doença da Membrana Hialina, pneumonia

· Shunt extra-pulmonar (comunicação intra-atrial, canal arterial): Tem hipertensão pulmonar sem patologia pulmonar.

· RN com metahemoglobinemia: existe uma discrepância entre a paO2 e a PSaO2 (a paO2 é alta e a PSaO2 é baixa)

O uso tradicional, como originalmente indicado, do NO é para RN com shunt comprovado a nível de foramem oval e canal arterial. Recentemente um novo termo apareceu na literatura americana: Insuficiência Respiratória Hipóxica. O que se propõe é que pacientes com hipoxemia quando tratados com O2, independente se o RN tem ou não ecocardiografia evidenciando shunt direita para a esquerda, poderia se beneficiar do NO. Talvez o NO melhora a oxigenação na ausência de shunt D-E a nível de forame ovale ou canal arterial.

Revendo brevemente a ventilação/perfusão em um pulmão normal, o oxigênio entra no alvéolo, ocorrendo a oxigenação do sangue venoso quase que integralmente e a paO2 arterial é normal. O pulmão que tem patologia, como pneumonia, atelectasia, a entrada do O2 no alvéolo não ocorrerá adequadamente e o sangue não seria igualmente oxigenado adequadamente, levando a hipoxemia (deficiente ventilação/perfusão).

A razão pela qual ocorre hipoxemia, é que se estes alvéolos que estão sendo pouco ventilados fossem perfundidos normalmente haveria mistura de sangue vinda de alvéolos bem ou mal ventilados. A natureza, inteligente como sempre, criou esta resposta. vasoconstrição pulmonar hipóxica. Esta resposta implica que unidades alveolares que não estão sendo adequadamente ventiladas (estão doentes), existe uma diminuição da perfusão destas áreas para levar o sangue para as unidades que estão adequadamente ventiladas. E parece funcionar através de receptores a nível da vasculatura pulmonar que faz com que estes vasos contraem. Em experimentação animal, a colocação de um cateter na artéria pulmonar e ventilando o animal em condições hipóxicas (ventilação com nitrogênio) a pressão na artéria pulmonar aumenta imediatamente devido a esta resposta (vasoconstrição pulmonar hipóxica).

A única razão para a administração de NOi sem shunt D(E a nível do coração seria de beneficio quando a resposta vasoconstrição pulmonar não está funcionando. Na verdade unidades que estão sendo ventiladas estão sendo mal perfundidas. O NOi para estas unidades melhoraria a perfusão e conseqüentemente a hipoxemia.

A evidência de que isto talvez esteja ocorrendo é baseada em trabalhos clínicos. Ate hoje não existem documentação que eu saiba que certas doenças abolem esta resposta (vasoconstrição pulmonar hipóxica). Em   paciente adulto com SARA, 40 a 60% mostram uma resposta positiva ao NOi e este tipo de doença é uma doença pulmonar. Trabalhos, desde 1997 mostraram que pacientes que não tinham shunt D-E responderam de maneira benéfica ao NOi. Um dos trabalhos, o de Finer e cl, publicado em 2001 (Pediatrics 2001; 108:949-955) estudou os efeitos de uma dose baixa (1 a 2 ppm) e  dose alta de NOi. (10 a 20 ppm). Foram estudados RN termo, com insuficiência respiratória hipóxica com índices de oxigenação >=10 e paO2 <100. RN com hérnia diafragmática foram excluídos. Trinta minutos após a administração do NOi a paO2 aumentou soignificativamente no regime de baixa dose (90,7 +-41 para 166,8+-95,6) e no regime de alta dose (76,2+- 32,7 para 198,7+-142,8 mmHg). Os autores não detectaram qualquer diferença significativa na resposta no grupo de baixa e alta dose. A exposição à dose inicial baixa não comprometeu a resposta à dose alta. Para este estudo não havia ecografia e não havia a exigência de comprovação de shunt D-E.

Metanálise recente  concluiu que na presença desta “vasoconstrição pulmonar hipoxica” o NOi não altera a mortalidade e talvez tenha um efeito transitório na melhora da oxigenação.

Estudo de Maurenbrecher e cl (Chest 2001; 120:573-581), utilizando porcos adultos anestesiados e ventilados que receberam endotoxina (esta leva a vasoconstrição pulmonar) evidenciou que 3-4hs após o NOi havia uma resposta positiva. Retirando o NOi e voltando 2hs após, não havia mais resposta, ou seja, resposta inicial não mantida. Por que isto acontece? É difícil de saber (provavelmente  há envolvimento da endotelina).

Estudo interessante é o de Lorch e cl (Pediatric, 114: 417-426,2004) que evidenciou que a adição do NOi no tratamento da HPP do RN aumentava o custo total de hospitalização de 2-3 mil/dólares.

Outras drogas vasodilatadoras

Vamos iniciar com as fosfodiesterases, uma família de 11 isoenzimas. A mais conhecida é a fosfodiesterase 5, que tem uma preferência para os vasos pulmonares e do pênis. Os agentes inibidores a disposição são o dipiridamol e o zaprinast (estas drogas tem efeitos colaterais muito grandes). Drogas de valor clinico é o sildenafil (Viagra( e o Cialis(:este foi introduzido no mercado há pouco tempo). Vejam como estas drogas funcionam: Nesta família de 11 isoenzimas, a PDE 5 (fosfodiesterase 5) como já falamos tem uma predileção para o pulmão e outros também tem predileção para o pulmão, como a milrinone.

 Esta droga também age em outros órgãos. A fosfodiesterase que quebra o cGMP cíclico (é ele que leva ao relaxamento muscular como já vimos). Inibindo esta enzima, vamos aumentar a quantidade de cGMP à disposição do músculo, havendo relaxamento muscular.

Por que usar inibidores da fosfodiesterase? Para aumentar a atividade do NOi endógeno (seria “envenenar o motor”). Há evidencias, em estudos animais com hipertensão pulmonar.

Como já falamos inicialmente, as crianças com cardiopatia tem menor produção de NO. Provavelmente estas crianças teriam uma destruição mais rápida do cGMP. É uma área muito interessante de pesquisa. Isto seria a justificativa maior do uso do Sildenafil: crianças não estão conseguindo estabelecer vasodilatação pulmonar porque estão destruindo o cGMP.

Há dados da literatura como o estudo australiano de Lara  Shekerdemian e cl (Am J Respir Crit Care Med 2002; 165:1088-1002) evidenciando efeito aditivo entre o óxido nítrico inalatório e Sildenafil no tratamento da HPP. O uso enteral também funciona (Weimann J, et al. Anesthesiology 2000; 92:1702-1712), assim como nebulizado (Ichinose F, et al. Crit Care Med 2001; 29:1000-1005).

Outro tipo de droga é a prostaciclin que agiria no AMP cíclico e é independente deste padrão. Kelly e cl (J Pediatr 2002; 141:830-32) relataram o uso de prostaciclina inalada (PGI2) em 4 RN a termos com HPP refratário ao NO, com melhora rápida da oxigenação em todos (20 a 100ng/Kg/min). As condições clínicas pioraram em um RN, cuja autópsia evidenciou displasia alveólo-capilar. Os outros 3 RN saíram de alta com saturações normais de O2, respirando ar ambiente. A PGI2é 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. 

Existem compostos de prostaciclina EV, enteral, subcutâneo e de inalação. Não é metabolizada pelo pulmão e portanto não tem nenhum produto tóxico. É metabolizada a nível de fígado. A prostaglandina em forma de aerosol tem efeito similar.

           As fosfodiesterase 3 (milrinone) e 4 aumentam o AMP cíclico, sendo o efeito maior se associadas com a prostaclina.

A combinação em adulto da prostaclina e do milrinone tem produzido efeito benéfico.

Mudando para bloqueadores de endotelina: a endotelina, como vemos é um vasoconstritor; o seu bloqueio seria uma forma importante de tratamento. Existem vários receptores e o receptor basicamente envolvido a nível de epitélio é o pen .  Um dos produtos disponíveis no mercado e o bosentan (Tracleer(). O seu custo é muito alto (20 a 30 mil/dólares/ano- para adultos) e na hipertensão pulmonar do adulto o seu uso é crônico.

Existe evidências  que a adenosina (Ng C e cl. Pediatr Crit Care Med 2004; 5) na dose de 50 ug/kg/min teve efeito importante como vasodilatador no manuseio da HPP do RN.

A arginina contribui na formação do NO. Estudo animal realizado por Fike CD, et al (J Appl Physiol 2000; 88:1797 –1803) evidenciou que a arginina manteve a produção do NO apesar da hipoxia crônica.

Quanto ao sulfato de  magnésio: este  tem custo baixo, relaxa a musculatura lisa (inibe a entrada de cálcio a nível de célula), porém pode levar a hipotensão sistêmica.

Quanto aos doadores de NO: podem ser administrados por inalação ou EV; tem baixo custo; pode levar a hipotensão sistêmica. Estudo de Sughirara C evidenciou que NONOatos instilado na traquéia ( NONOatos são compostos químicos que são estáveis como sólidos, mas geram óxido nítrico em soluções aquosas) liberam lentamente NO, levando a vasodilatação pulmonar importante*  O nitroprussiato  de sódio também tem este efeito e esta à disposição no mercado.

Alguns centros no Brasil tem usado o nitroprussiato de sódio por inalação para induzir vasodilatação pulmonar (os efeitos colaterais são imprevisíveis).

Em resumo, o ideal é usar um vasodilatador pulmonar especifico como o NOi  e inibidores de fosfodiesterases. Os vasodilatadores agem em diferentes níveis, podendo gerar resultados diferentes. Por razões econômicas, os compostos disponíveis no mercado como o sulfato de magnésio e o nitroprussiato, devem ser considerados, devendo ser levados em conta as dificuldades técnicas, como a administração inalatória e os efeitos imprevisíveis.
*Este estudo foi publicado  em março de 2005 no  Pediatric Research (Pediatr Res 2005; 37: 378-83)
Nota : Dr. Paulo R. Margotto

SILDENAFIL (VIAGRAR ) NA HIPERTENSÃO PULMONAR PERSISTENTE DO RECÉM-NASCIDO

(Paulo R. Margotto: do capítulo Hipertensão Pulmonar do Recém-Nascido, do livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2a Edição, 2005, Editado por Paulo R. Margotto, no prelo).
         O NOi produz ação vasodilatadora específica pulmonar através do aumento da concentração de 5´-monofosfato de guanosina cíclica (cGMP) no músculo liso das artérias, sendo útil no tratamento 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 sensível ao potássio, havendo hiperpolarização da membrana com inibição do influxo de cálcio através dos canais de cálcio tipo-L, ocasionando a relaxamento da musculatura lisa arterial. A cGMP é subseqüentemente inativada pela fosfodiesterase tipo 5 (PDE5).

O uso do NOi 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 NOi é transitória, uma vez que o NOi  rapidamente (<10 seg) degradado na presença de O2, perdendo sua bioatividade. A extrema  vida média curta do NOi assegura que não apresenta efeitos adversos sistêmicos. A não resposta ao NOi  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 e cl em modelo animal de hipertensão pulmonar fetal tem evidenciado o aumento da atividade da PDE5 e que este aumento contribui com 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 (Figura ).
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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 resistance in a model of neonatal pulmonary hypertension. Am J Resp Crit Care Med 2002; 165:1098-1102


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 do 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 crítico (a absorção gastrintestinal pode ser impraticável  nestes RN).

           Estes RN apresentam riscos de isquemia intestinal secundariamente a hipoxia. A terapia aerossol pode constituir uma dificuldade no 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 e cl, na Dinamarca, estudaram os efeitos do uso EV do sildenafil na hemodinâmica pulmonar e oxigenação e compararam estes efeitos com o NOi em um modelo animal (leitões) de hipertensão pulmonar neonatal secundária a aspiração de mecônio. Os autores instilaram mecônio via traqueal, em 18 leitões; 6 subsequentemente receberam sildenafil EV por 2hs, 6 receberam NOi por 2 hs 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 NOi 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 h 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 NOi) no presente modelo de hipertensão pulmonar neonatal. 

A farmacocinética do sildenafil EV não está determinada. A dose usada no modelo  de Shekerdemian cl foi extrapolada de doses orais (1 – 2 mg /Kg) em pacientes pediátricos e de um pequeno estudo usando 1 mg/kg EV em criança submetidas a cateterização cardíaca. O máximo efeito vasodilatador pulmonar ocorreu no final da primeira hora. A continuação da infusão não reduziu mais a resistência vascular pulmonar, mas também não causou efeitos adversos. Uma dose de 2 mg/Kg EV usada neste estudo pareceu ser bem tolerada, 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 NOi 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 australiano de 2004 de Shekerdemian e cl. 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 NOi (20ppm) com sildenafil endovenoso (2mg/Kg). Este é um modelo de hipertensão pulmonar aguda com injúria pulmonar aguda sem shunt intracardíaco. O NOi 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 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 paO2 de 69+-23mmHg para 49+-15mmHg, a despeito do aumento da FiO2 e pressão média de vias aéreas. Assim, o índice de oxigenação aumentou significativamente (p=0,01).


O sinergismo entre o sildenafil e o NOi no tratamento da hipertensão pulmonar no modelo de Thusu e cl, 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 NOi na presença de lesão pulmonar tem sido pouco relatada na literatura. O estudo de Thebaud e cl evidenciou a melhora da vasodilatação pulmonar em RN com HPP por hérnia diafragmática congênita não responsível ao NOi associando o NOi ao dipiridamol, embora a melhora tenha sido transitória e ambos os pacientes faleceram (estes autores relataram posteriormente que a não resposta ao NOi na hérnia diafragmática congênita se deve a uma atividade alterada da guanilil-ciclase. Recentemente, Keller e cl relataram um caso de hipertensão pulmonar crônica em uma criança com 7 semanas de idade com hérnia diafragmática congênita, a estabilização da criança e a retirada do NOi com o uso do sildenafil.


Bigatello e cl 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 NOi. A paO2 aumentou em 76% com o NOi, 40% com o sildenafil isolado e 112% com o sildenafil associado ao NOi. No entanto, Adrie e cl evidenciaram piora da resposta ao NOi 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 NOi isolado.


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


Shekerdemian e cl atribuiu a este mecanismo a pior oxigenação observada no modelo de hipertensão pulmonar neonatal seguindo a aspiração meconial tratado com sildenafil e NOi. Tais fatos não ocorreram no idêntico modelo destes autores de 1998, quando o sildenafil foi usado isoladamente, não sendo observadas mudanças significativas na hemodinâmica.

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

O sildenafil parece constituir um dos mais promissores inibidores da 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 sepses;

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

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


Assim, 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 NOi no tratamento da HPP do RN. Outros objetivos devem ser buscados, como a melhora da oxigenação, a efetiva dose do NOi, a duração do desmame do NOi e a incidência do rebote da hipertensão pulmonar.

     Como novas fronteiras continuam sendo exploradas no manuseio da HPP do RN, os inibidores da PDE, entre os quais o sildenafil, 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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