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Inicio com uma breve patogenia da Hipertensão pulmonar do recém-nascido (HPRN). A transição pós-natal é caracterizada pela vasodilatação da vasculatura pulmonar (a resistência vascular pulmonar é  muito alta durante a vida fetal). Quando isto não ocorre, persistindo com a alta resistência pulmonar, estabelece uma das formas de 
hipertensão pulmonar (HP0 que é a vasoconstricção pulmonar. Aqui mostra um vaso cortado pela metade; de um  lado relaxada e o outro vasconstrito (veja o lumen!). Este tipo de patologia é que responde as drogas vasoativas. As demais outras formas que cursam com remodelação da vasculatura pulmonar, com diminuição da vasogênese, não responde aos vasodilatadores. 

Frente a um RN com HP, temos que saber se estamos lidando com o tipo de HP:a forma de vasoconstrição ou a forma de remodelação da vasculatura pulmonar com diminuição da angiogênese. É neste contexto que as drogas vasoativas funcionam. Na forma de remodelação vascular, o vaso acaba fisicamente obliterado por deposição de colágeno e elastina e hipertrofia muscular. Outro tipo se relaciona com a vasculogênese (formação de vasos) e a angiogênese(bifurcação dos vasos). A exposição ao O2 e a ouros fatores levam a interrupção deste processo fisiológico. Sabemos hoje que na fisiopatologia da displasia broncopulmonar DBP, a parada do desenvolvimento dos alveólos  também é seguida da parada da angiogênese. 

Quando se procura tratar a HP do ponto de vista farmacológico, seria ideal usar um vasodilatador pulmonar específico. O mais importante é o óxido nítrico (NO) e a sua maravilha, é que pode ser administrado via inalatória e ao passar do alvéolo para a parede vascular, leva ao relaxamento da musculatura vascular. Sabíamos que o NO uma vez em contato com o sangue era inativado. Hoje sabe-se que isto não é verdade. Ele tem efeito sistêmico. Outros vasodilatadores que estão sendo usados é uma longa lista. Esta pesquisa de 2012 com UTI Neonatais de Toronto (Canadá), Nova Zelândia e Austrália (Variation in the management of persistent pulmonary hypertension of the newborn: a survey of physicians in Canada, Australia, and New Zealand. Shivananda S, Ahliwahlia L, Kluckow M, Luc J, Jankov R, McNamara P. Am J Perinatol. 2012 Aug;29(7):519-26), mostrou que o o sildenafil e a milrinona são os primeiros, seguindo outros como prostaciclina EV, sulfato de magnésio, nitroprussiato de sódio, além de mais   outros. De todos estes, o único com efeito pulmonar específico  é a prostaciclina inalatória (não a injetável). O sildenafil e a milrinona são os mais populares e então começo explicar com ambos funcionam.
É importante lembrar que existem dois caminhos que levam ao relaxamento da musculatura lisa: AMP cíclico (cAMP), que é inativado pela fosfodiesterase 3 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 óxido nítrico inalatório (iNO) que é independente deste caminho descrito. O NO estimula o GMP cíclico (cGMP), que é inativado pela fosfodiesterase 5, vai estimular a “quinase da proteína C” (PKC) que vai estimular a PKG. Então o que deve ser lembrado 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”, levando a estimulação da fosfatase da miosina de cadeias leves (myosin light chain kinase), 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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Droga como a milrinona, inibidora da fosfodiesterase 3, tem um efeito duplo, pois  além de agir inibindo a destruição do AMPcíclico, levando a aumento  do AMPcíclico na musculatura lisa que ocasiona a vasodilatação pulmonar, esta droga melhora a capacidade de contração do ventrículo direito e ventrículo esquerdo (o miocárdio responde  ao aumento do AMPCíclico com o aumento da capacidade de contrair).

O óxido nítrico AUMENTA o cGMP que é inativado pela fosfodiesterase 5.
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Existem evidências em a animais  adultos e parte em modelos animais recém-nascidos,  que aqueles com HP apresentam aumenta a atividade das fosfodiesterase 5 e 3.

No modelo de hérnia diafragmática em animais se demonstrou aumento da fosfodiesterase 5, limitando a ação do óxido nítrico  na vasodilatação  e assim, há aumento da HP. Neste estudo em animais, o uso do sildenafil reverteu o cGMP  (se der para os animais controle, há um aumento significativo do cGMP). Assim, o sildenafil inibe a fosfodiesterase 5 e  restaura o GMP cíclico.


Neste estudo de Lakshminrusinha et al,  analisou  a atividade da  fosfodiesterase 3 (modelo de ovelha) e observaram que nos  animais que não tinham alteração da fosfodiesterase 3, mas dando milrinona, havia maior vasodilatação (controles) Veja esta curva: os animais  controles recebendo  inibidor da fosfodiesterase 3, assim como os animais com hipertensão pulmonar induzida recebendo milrinona, apresentavam uma curva mais baixa, significando que o  vaso está relaxado (Milrinone enhances relaxation to prostacyclin and iloprost in pulmonary arteries isolated from lambs with persistent pulmonary hypertension of the newborn. Lakshminrusimha S, Porta NF, Farrow KN et al. Pediatr Crit Care Med. 2009 Jan;10(1):106-12. Artigo Integral!
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O sildenafil não é vasodilatador pulmonar específico. Tessler et al em porquinho mostraram queda da pressão tanto sistêmica como pulmonar (Sildenafil acutely reverses the hypoxic pulmonary vasoconstriction response of the newborn pig.
Tessler R, Wu S, Fiori R, Macgowan CK, Belik J. Pediatr Res. 2008 Sep;64(3):251-5).Artigo Integral.

Qual é  a evidência de que existe aumento da atividade das fosfodiesterases na HP. Não conheço nenhuma. Estas informações são obtidas a partir de estudos animais e em adultos.No entanto, estas drogas funcionam nos recém-nascidos.


Este foi um estudo aberto, avaliando  dose escalonada de sildenafil EV (vide tabela  a seguir) por 48 a 7 dias em recém-nascidos com HP e com um índice de oxigenação (IO)> 15. Cinco centros foram inscritos, com  um total de 36 recém-nascidos com HP com  média de idade de  34 ± 17 horas; 29 desses recém-nascidos já estavam recebendo inalação de óxido nítrico (NOi). Uma melhoria significativa no IO (28,7-19,3; P = 0,0002) foi observada após 4 horas de infusão de sildenafil nas coortes com dose mais elevada. Trinta e cinco recém-nascidos sobreviveram; 1 neonato necessitou de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO). Em 4 recém-nascidos, o sildenafil foi interrompido devido a eventos adversos. Sete recém-nascidos foram inscritos antes de receber NOi. Nestes neonatos, o IO melhorou  significativamente por 4 horas após o início da infusão de sildenafil (24,6-14,7; P = 0,009); 6 recém-nascidos completaram o tratamento sem a necessidade de iNO ou ECMO. Os autores concluíram que o  sildenafil foi bem tolerad0, com melhorias aguda e sustentatas na oxigenação naqueles recém-nascidos que receberam as doses mais elevadas de infusão. Doses  endovenosas recomendadas pelos autores deste estudo:  ataque de 0,4mg/kg por 3 horas, seguida de manutenção de 1,6mg/kg/dia ( (Intravenous sildenafil in the treatment of neonates with persistent pulmonary hypertension.Steinhorn RH, Kinsella JP, Pierce C, et al. J Pediatr. 2009 Dec;155(6):841-847).

[image: image8.jpg]



[image: image9.jpg]


[image: image10.jpg]



Para todo o grupo (36 RN): melhora significativa              Pressão arterial: sem mudança
do IO nas 24 horas iniciais (de 27,7 para 11,3), com

melhora mantida por 144 horas


Este é o trabalho de McNamara et al  mostra que a milrinona,  um inibidor seletivo da fosfodiesterase III nos miócitos cardíacos e nos músculos lisos dos vasos, produz melhora da oxigenação nos recém-nascidos com HP não responsíveis ao iNO (dose inicial de 0.33 µg/kg/minuto, com aumento de 0,33 a um máximo de 0,99 µg/kg/minuto) sem o desenvolvimento de hipotensão arterial (Milrinone improves oxygenation in neonates with severe persistent pulmonary hypertension of the newborn. McNamara PJ, Laique F, Muang-In S, Whyte HE. J Crit Care. 2006 Jun;21(2):217-22).


Quando usamos um ou outro, o aspecto que temos que nos preocupar é a razão ventilação/perfusão. É um fenômeno fisiológico: quanto  maior a ventilação pulmonar de uma certa unidade  (alvéolo), melhor é a perfusão(alvéolos mais distendidos, recebem mais sangue); havendo diminuição da perfusão de unidade ventiladas, há uma queda da PaO2 e isto chamamos  de resposta fisiológica a hipoxia. Quando damos sildenafil isto pode ocorrer, ou seja, em situação de aspiração meconial em que temos áreas do pulmão não adequadamente ventiladas e consequentemente não perfundidas, ao dar o sildenafil,  vamos ter áreas do pulmão não adequadamente ventiladas e com boa perfusão e assim teremos queda da PaO2. O iNO só dilata os vasos que perfundem alvéolos adequadamente ventilados. 

No entanto, o sildenafil funciona: vasodilatador ou como inotrópico? Tanto o sildenafil como milrinona são excelentes drogas inotrópicas. Aqui está uma evidência que mostra que o sildenafil melhora o VD: a fosfodiesterase 5  está no coração. Há evidências que a fosfodiesterase tem atividade aumentada no ventrículo direito hipertrofiado, diferente do ventrículo direito normal e  no ventrículo esquerdo. Dando inibidor da fosfodiesterase 5 nos ventrículos normais, nada acontece em termo de contratilidade. Já no ventrículo direito hipertrofiado, estes inibidores aumentam a contratilidade (dados de modelo de hipertrofia do ventrículo direito com hipertensão pulmonar).  A mensagem: ambas as drogas  são inotrópicas independentes da atividade das fosfodiesterases (Phosphodiesterase type 5 is highly expressed in the hypertrophied human right ventricle, and acute inhibition of phosphodiesterase type 5 improves contractility. Nagendran J, Archer SL, Soliman D, et al. Circulation. 2007 Jul 17;116(3):238-48).Artigo Integral

Falamos muito em aumento da atividade das fosfodiesterases a nível do pulmão, mas também  ocorrem no coração. O sildenafil e a milrinona talvez sejam muito mais efetivas como inotrópicos nos RN com HP do que em outros aspectos. 

                                    Como isto funciona? 
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O  sildenafil bloqueia o fosfodiesterase 5  e assim aumenta o GMP cíclico e este inibe a fosfodiesterase 3. O aspecto inotrópico desta cascata depende do AMP cíclico. Na presença da fosfodiesterase  3, há a queda do AMP cíclico com diminuição da inotropia. Então vejam que o sildenafil ao aumentar a produção do GMP cíclico, este inibe a fosfodiesterase 3 que por sua vez resulta no aumento da AMP cíclico (este efeito pode ser devido a uma inibição não seletiva da fosfodiesterase 3 pelo sildenafil; de fato,no tecido cardíaco humano, o sildenafil aumenta o AMP cíclico tanto quanto à milrinona) 
A inibição da fosfodiesterase 5  na hipertrofia do coração direito associa-se com aumento do cGMP que normalmente ativa a PKG (levando a diminuição do cálcio intracelular), mas também inibe a fosfodiesterase 3 sensível ao cGMP. Devido à inibição da PKG na hipertrofia do ventrículo direito, a via é preferencialmente desviada para a inibição da fosfodiesterase 3, levando a um aumento do cAMP, ativação da PKA, aumentando do cálcio intracelular e aumento da contratilidade. O aumento induzido pelo inibidor da fosfodiesterase 5 em ambos contratilidade e níveis de cAMP é semelhante em magnitude ao isoproterenol. Os resultados destes autores têm aplicações clínicas imediatas; a inibição da fosfodiesterase pode ser um novo meio de melhorar a função do ventrículo direito, que tem sido repetidamente demonstrado ser um indicador importante de estado funcional em muitas doenças cardiovasculares.Outros mecanismos podem estar envolvidos nos efeitos agudos dos inibidores da fosfodiesterase no ventrículo direito hipertrofiado, como  a melhora de perfusão coronariana (interessante que os inibidores da fosfodiesterase 5 foram originalmente desenvolvidos como agentes antianginosos) que pode ser importante na hipertrofia do ventrículo direito relativamente isquêmica, melhorando a função, particularmente a relaxação diastólica. (Nagendran J et al, 2007).

Frequentemente se pergunta a combinação de iNO + sildenafil e milrinona + sildenafil: É difícil avaliar a resposta às duas drogas.Este é o trabalho de Enomoto M et al analisando o   efeito da combinação das duas drogas. Já vimos que o iNO aumenta o cGMP e vasodilata e a fosfodiesterase  5 inibe a degradação do cGMP, diminuindo a vasodilatação  e o sildenafil reverte restaurando a vasodilatação.  Há estudos em porcos que demonstra que expondo estes animais ao iNO por 24-48 horas e dar qualquer outro composto para aumentar o cGMP, o  que ocorre é a diminuição da resposta desta enzima a outros agentes que agem também no cAMP. Assim adicionando outros agentes, teoricamente a resposta é menor. Usando um doador de NO juntamente com o  sildenafil, o que se esperaria seria um aumento da resposta de relaxamento vascular e o que ocorre, é justamente ao contrário, há diminuição da vasodilatação. O que ocorre se eu der o cGMP (você pode comprar e expor estas artérias ao cGMP) e a resposta é diminuída quando exposto ao iNO. A combinação leva a resposta menos e não a mais. O que ocorre é a inibição da produção de NO endógena. O que ocorre se você expor estes vasos ao cAMP e expondo a foskolina (igual a protaciclina). Novamente, a expondo  à foskolina a resposta é diminuída, demonstrando novamente que  o aumento a exposição a agentes neste eixo diminui a resposta, levando a preocupação de que a associação de drogas diminui a resposta. Em animais usamos este modelo animal (ratinhos) de hipoxia crônica para produzir HP (por uma semana) e assim, observamos aumento da resistência vascular pulmonar pelo eco funcional; com  o sildenafil somente ou iNO somente a resistência vascular cai e se associado, não ocorre resposta, ou seja a resistência vascular diminui. Não conseguimos explicar bem o que ocorre.                                                 (Newborn rat response to single vs. combined cGMP-dependent pulmonary vasodilators. Enomoto M, Jain A, Pan J, Shifrin Y, Van Vliet T, McNamara PJ, Jankov RP, Belik J. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2014 Jan;306(2):L207-15 ). Artigo Integral
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Enomoto M et al, 2014
Disfunção ventricular direita 

A perfusão coronariana é um fenômeno importante na evolução da HP e não pensamos sob o ponto de vista clínico. Ela depende basicamente da pressão diastólica sistêmica. É durante a diástole que ocorre a perfusão coronariana. Na HP existe hipertrofia do ventrículo direito (VD), diminuição do fluxo sanguíneo pulmonar, queda da pós-carga do ventrículo esquerdo (VE) e a piora da perfusão coronariana. O que se sabe sobre isto: Estudo antigo em cachorro mostra que ocluindo a coronária direita do cachorro com resistência  vascular pulmonar normal,  a contração do VD cai. Aumentando o fluxo coronariano, a contração do VD aumenta e a resistência vascular pulmonar cai. Assim podemos melhorar a perfusão pulmonar através da  a perfusão coronariana (Performance of the right ventricle under stress: relation to right coronary flow. Brooks H, Kirk ES, Vokonas PS, Urschel CW, Sonnenblick EH. J Clin Invest. 1971 Oct;50(10):2176-83) Artigo Integral!. 

A questão é se a Vasopressina/noradrenalina funcionam através da melhora da perfusão coronariana. A maravilha da vasopressina e que  produz vasoconstrição sistêmica e não pulmonar. Estudos recentes do nosso Serviço, as crianças com HP em uso de  vasopressina (dose: 0,0002±0,0002U/kg/min por 49 horas) melhoraram, a PA sistêmica aumentou (Vasopressin as a rescue therapy for refractory pulmonary hypertension in neonates: case series.Mohamed A, Nasef N, Shah V, McNamara PJ. Pediatr Crit Care Med. 2014 Feb;15(2):148-54).

No entanto, este estudo que mediu a resistência vascular pulmonar e sistêmica, não demonstrou efeito nenhum na resistência pulmonar e sim na sistêmica , mas a PaO2 dos paciente melhorou (Arginine vasopressin is an ideal drug after cardiac surgery for the management of low systemic vascular resistant hypotension concomitant with pulmonary hypertension. Tayama E, Ueda T, Shojima T, et al. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2007 Dec;6(6):715-9.
 
Avaliamos a contração de artérias mesentéricas em ratos adultos e RN com vasopressina e observamos aumento da resistência vascular sistêmica e não pulmonar. O receptor da vasopressina (problema de desenvolvimento) que controla a resistência vascular no pulmão não está presente no pulmão do RN, o que ocorre no adulto. O importante é que a vasopressina aumenta diretamente a perfusão coronariana e assim melhora a função do VD e melhora a perfusão pulmonar (Age dependency of vasopressin pulmonary vasodilatory effect in rats. Enomoto M, Pan J, Shifrin Y, Belik J. Pediatr Res. 2014 Feb;75(2):315-21).Artigo Integral!

Estudo francês com a noradrenalina  mostrou queda da pressão da artéria pulmonar/sistêmica. Este efeito sobre a circulação sistêmica é maior do que  na pulmonar, mas não que tenha um efeito vasodilatador direto (Pulmonary circulatory effects of norepinephrine in newborn infants with persistent pulmonary hypertension.
Tourneux P, Rakza T, Bouissou A, Krim G, Storme L. J Pediatr. 2008 Sep;153(3):345-9).


Finalmente, o que melhora a oxigenação nestes pacientes: 
-corrigir sempre a acidose

-iNO, prostaclicina inalatória (através da vasodilatação pulmonar específica)
-através do aumento do inotropismo do VD, talvez sendo os efeitos principais do sildenafil e milrinona

-efeitos sistêmicos vasoconstritores da vasopressina/noradrenalina que leva ao aumento do débito ventricular direito
-lembrar  da supressão da resposta fisiológica vasoconstrictora  à hipoxia que pode ocorrer com o sildenafil, levando a uma resposta hipoxêmica.
          Perguntas
1-Importância de se ter um Protocolo de uso de óxido  nítrico inalado (iNO): devido a problemas financeiros, o iNO deve ser usado sob protocolo. No Hospital há uma Equipe avaliando todos os RN que estão usando iNO. A implementação do Protocolo do iNO levou á redução do uso do iNO em aproximadamente 1/3. Não deve ser usado indiscriminadamente.
2-Uso prolongado de baixa dose de iNO deveria ser usado sildenafil para evitar o rebote? De forma geral não usamos o sildenafil para evitar rebote no desmame do iNO, a não ser em casos de remodelação da vasculatura pulmonar.

3-Associação de drogas (milrinona com sildenafil; sildenafil com óxido nítrico). Estudos em animais não demonstraram eficácia da associação. Se o RN vem usando milrinona, a pressão arterial sistêmica está boa, mas a criança piora, não deveria aumentar a dose de milrinona (risco de hipotensão arterial sistêmica) e nem associar. Seria interessante, associar á vasopressina que vai melhorar a perfusão coronariana e consequentemente, melhorar a contração do ventrículo direito e com melhora na resistência vascular pulmonar. 
Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!

	1- Sildenafil é uma terapêutica eficaz no tratamento de hipertensão pulmonar persistente? 
Autor(es): Hakam Yaseen, Maha Darwich and Hossam Hamdy. Apresentação:Alessandra Severiano 
	



                      Sildenafil pré-natal experimental na hérnia diafragmática congênita
· Na hérnia diafragmática congênita fetal induzida experimentalmente, sildenafil pré-natal administrado a ratas grávidas do dia embrionário 11,5 ao dia embrionário 20,5 atravessou a placenta, aumentou o GMP cíclico do pulmão fetal e diminuiu a  PDE5. 
· Sildenafil pré-natal melhorou a estrutura pulmonar, aumentou a densidade pulmonar de vasos, reduziu a hipertrofia ventricular direita e melhorou o efeito do óxido nítrico pós-natal. 
· Sildenafil pré-natal não se associou com efeitos adversos na estrutura / função da retina nem no desenvolvimento cerebral. Os autores concluíram que o sildenafil pré-natal melhora características patológicas da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido na hérnia diafragmática congênita experimental e não altera o desenvolvimento de outros órgãos que expressam PDE5 (fosfodiesterase 5).
Por que RN pode não responder ao sildenafil ou este pode as vezes piorar a oxigenação?

A patogenia esta dividida entre estes  3 fatores (é muito importante ter isto em mente). Cada um individualmente ou em combinação pode levar a HP. Com relação à terapia é importante entender a diferença entre estes 3 fatores porque a terapia para cada um é totalmente distinta (vou brevemente rever cada patogenia)
· vasoconstricção:  é a mais simples, ou seja,  a musculatura  ao redor da artéria pulmonar uma vez que se contrai reduz o lúmen do vaso levando a um aumento da resistência vascular pulmonar e com isso acontece o shunt da direita para a esquerda; neste caso, não existe nada de errado com a vasculatura; tudo o que ocorre é uma contrição do  vaso e esse é o tipo de patologia que responde a vasodilatadores pulmonares; é a única forma de HP que responde a vasodilatadores pulmonares.

         A impressão que temos é que a vasoconstricção  única atualmente representa um 1/3 dos casos de HP, ou seja, não  é a forma de HP mais comum do RN e é por isso que é tão difícil tratar a HP. Os RN não respondem aos vasodilatadores como a gente acha que eles deveriam responder  e a razão tem haver com o fato de que  não é só  a vasoconstricção que está presente.  
· Remodelação vascular: tem a ver com a anatomia vascular; as artérias, à medida que se   aproximam  ao nível de alvéolo, a túnica muscular começa a diminuir; a  artéria tem um tecido conectivo; a camada media da artéria é muscular e o endotélio é a parte interna do vaso. No processo normal de desenvolvimento da vasculatura pulmonar, à medida que o vaso se aproxima do alvéolo  tem  menos e menos músculo a ponto de que ao nível   do alvéolo os capilares não tem músculo nenhum. No  caso da HP quando existe a remodelação vascular um dos fenômenos que acontece é a migração ou proliferação de músculo a nível de capilares e de vasos muito próximos do alvéolo e  isso levaria a um aumento da capacidade de vasoconstricção. A remodelação vascular não é só a migração de músculo a nível de periferia; se fosse assim, este processo de remodelação vascular  também responderia a vasodilatadores;  o problema é  que a histologia de RN com HP,  a camada muscular na remodelação vascular esta aumentada, existe uma deposição enorme de colágeno e elastina nesses vasos, obstruindo o lúmen do vaso; este tipo de vaso não vai responder ao óxido nítrico porque na verdade o que está diminuindo o lúmen do vaso é o colágeno  e elastina; então este tipo de patologia não responde ao vasodilatador
· Diminuição da vasculatura pulmonar: o crescimento da vasculatura  depende de um processo de angiogênese que é complementar  a formação dos vasos (vasculogênese é a formação de vasos e a angiogênese é a continuação, com a formação  de ramos cada vez  mais finos  desses vasos). À medida que o pulmão vai se desenvolvendo  novos alvéolos estão sendo formados , sendo necessário que novos capilares se formem a partir do extremo desses vasos, fazendo com que esses novos capilares  se aproximem dos alvéolos. O que ocorre na HP (esse é um modelo animal,  mas a histologia humana  mostra que o  fenômeno é parecido a um modelo que se obtêm através  exposição do animal a hiperoxia 60 a 95% de oxigênio por 1 ou 2 semanas):  há uma diminuição do alvéolo como ocorre na nova displasia broncopulmonar como todos vocês já sabem, mas existe também uma diminuição da vasculatura pulmonar e isso  leva a esse quadro de aumento da resistência vascular pulmonar simplesmente porque a trama vascular está diminuída ;isso também não responde a vasodilatadores 
O óxido nítrico (NO) é ainda uma das grandes maravilhas no tratamento da hipertensão pulmonar. Uma das grandes vantagens do seu uso, apesar de ser um vasodilatador pulmonar, é o fato de que quando administrado pelas vias aéreas, o NO só entra em alvéolos recrutados. Assim, a vasodilatação somente vai ocorrer em unidades respiratórias que estão sendo adequadamente ventiladas. Alvéolos fechados, cheios de mecônio ou envolvidos em patologias, como pneumonia, o NO não vai penetrar. Isto é importante para entendermos a ventilação/perfusão (mismatch). O conceito de ventilação/perfusão ideal depende de quanto de ventilação aquele alvéolo recebe e do fluxo sanguíneo que vai para aquele alvéolo. Uma unidade mais inflada vai receber mais sangue, em relação a uma unidade menos inflada. Nos referimos mismatch  quando unidades que estão sendo pouco ventiladas recebe muito sangue. O que permite este controle de fluxo sanguíneo para unidades que estão melhor ventiladas é a vasoconstricção pulmonar em resposta a hipoxia que controla o fluxo sanguíneo. 

       Juntamente com Rogério Tessler, Belik publicou  um estudo em 2008 no qual se desenvolveu uma atelectasia por uma técnica de inflar um balão na artéria pulmonar; assim, desenvolvemos uma atelectasia de lobo direito inferior de pulmão de porquinhos (Sildenafil acutely reverses the hypoxic pulmonary vasoconstriction response of the newborn pig. Tessler R, Wu S, Fiori R, Macgowan CK, Belik J. Pediatr Res. 2008 Sep;64(3):251-5).

Através da ressonância magnética, medimos o fluxo sanguíneo para várias áreas. O que se observou, em comparação com o grupo que usou solução salina, houve uma queda importante da PaO2 no grupo que usou sildenafil. A explicação: nesta área pouca ventilada a perfusão era baixa e ao dar o sildenafil (endovenoso) houve uma vasodilatação generalizada do pulmão, havendo um aumento de fluxo sanguíneo para áreas não ventiladas (aumento do mismatch), com queda na PaO2. Isto é um problema, principalmente no tipo de patologia que se vê no RN.

Tratamento com sildenafil a longo prazo para a hipertensão pulmonar em recém-nascidos com doença pulmonar crônica
· Em modelos animais de doença pulmonar crônica, o sildenafil demonstrou beneficiar o crescimento alveolar, a angiogênese pulmonar e a sobrevida, reduzir a inflamação pulmonar, além dos efeitos bem documentados na resistência vascular pulmonar. 
· Uma série retrospectiva recentemente publicada de 25 pacientes com displasia broncopulmonar <2 anos mostrou uma melhora hemodinâmica por uma diminuição na hipertensão pulmonar em 88%, com eventos adversos em dois pacientes.
Qual é a exata etiologia da hipertensão pulmonar na displasia broncopulmonar?
· A exata etiologia é pouco conhecida. Recentes evidências tanto em humanos como em animais, mostram que a restrição do crescimento intrauterino aumenta o risco desta condição. Lesão precoce ao desenvolvimento pulmonar piora a alveolarização e a angiogênese e evidências indicam que o prematuro extremo produz um atraso no desenvolvimento dos vasos pulmonares, A exposição a altas concentrações de oxigênio leva a remodelação e parada do desenvolvimento de pequenos vasos pulmonares, produzindo disfunção vascular e hipertensão pulmonar. Com o tempo, esta hipertensão pulmonar leva a hipoxemia que induz mais remodelamento vascular e eventualmente leva a hipertrofia do ventrículo direito. Nos casos mais severos, a hipertrofia ventricular direita progride para insuficiência ventricular direita, cor pulmonale e morte.

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

· No estudo de Mourani et al (2009), ficou evidenciado que o uso de sildenafil na terapia agressiva da hipertensão pulmonar (início médio aos 184 dias [14  a 673 dias], com média de duração de 241 dias [28 a 950 dias]. Aos 40 dias de uso, 88% apresentaram  melhora hemodinâmica, com redução significativa da hipertensão pulmonar (melhorou as alterações ecocardiográficas nas crianças com displasia broncopulmonar, reduziu o uso de iNO e a necessidade de ventilação mecânica; melhorou a morbimortalidade) 
· Revisão realizada por Wardle AJ et al (2013) mostrou que o sildenafil para o tratamento da hipertensão pulmonar pela DBP melhora a qualidade de vida e a sobrevivência , sendo  eficaz e seguro. As doses  deveriam iniciar com  0.5 mg/kg cada 8 horas, titulando  para  2 mg/kg cada 6 horas  para a redução do efeito na pressão arterial e a resistência vascular pulmonar. A evidência sugere que se continuar até resolução da hipertensão pulmonar, há melhora na  sobrevida de 61% para 81% em 12 meses. 
[image: image2.png]Paediatric puimonary hypertension and siidenaill: current practice and CONtIovErsicsy
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a-Blockers: Risk of hypotension
[-Blockers: Reduced sildenafil clearance
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due 2013)
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QUE DOSE USAMOS?
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Baseado nos casos relatados e nos estudos conduzidos com o sildenafil até a presente data,  dose inicial por via oral de 0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas para o efeito desejado é recomendada para os pacientes pediátricos com hipertensão pulmonar. Embora a dose máxima não tem sido determinada, dose acima de 2mg/Kg/dose de 6/6  horas pode não provê benefícios adicionais. Não havendo resposta ou ocorrência de  hipotensão arterial, descontinuar o tratamento após 6-8 doses.
	Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido
Autor(es): Paulo R. Margotto
	



[image: image3]
                                                                EM FIM... 

O principal objetivo do tratamento da hipertensão pulmonar do recém-nascido é a vasodilatação pulmonar seletiva, no entanto, até 50-60% dos pacientes  não melhoram o índice de oxigenação com o óxido nítrico inalatório (NOi), considerado o padrão ouro de tratamento desta patologia (tratamento caro, principalmente nos países em desenvolvimento). Por esta razão, torna-se necessário procurar terapias mais baratas, assegurando eficácia rápida e a estabilização do paciente. Há evidência do seu uso intravenoso e intratraqueal. Os autores citam estudos ainda  em animais, do uso do sildenafil pré-natal na hérnia diafragmática (melhorou a estrutura pulmonar, aumentou a densidade pulmonar de vasos, reduziu a hipertrofia ventricular direita e melhorou o efeito do óxido nítrico pós-natal e  não se associou com efeitos adversos na estrutura / função da retina nem no desenvolvimento cerebral). Há estudos mostrando a ação benéfica do sildenafil na hipertensão pulmonar causada pela displasia broncopulmonar (melhora da hipertensão pulmonar, aos 40 dias,  em 88%). Quanto à dose : 0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas, devido a meia vida curta, mas geralmente tem sido usado de 6/6 horas; a resposta geralmente ocorre dente de 20 minutos ou até 3 horas após o início da terapia; não havendo resposta ou ocorrência de  hipotensão arterial, descontinuar o tratamento após 6-8 doses. Reconhecer a  abolição da resposta fisiológica a hipoxia pelo sildenafil  em situações de aspiração meconial (a vasoconstricção pulmonar em resposta a hipoxia tende a aumentar o fluxo para áreas que realmente podem permitir a oxigenação de sangue) e quando usado combinado ao iNO se  deve à redireção do fluxo sangüíneo de regiões ventiladas e seletivamente dilatadas pelo iNO para regiões não ventiladas; a conseqüência de ambos os fatos é o aumento do shunt intrapulmonar, com exarcebação da hipoxemia arterial. Portanto, hipertensão pulmonar acompanhada de lesão parenquimatosa, o sildenafil pode piorar a oxigenação! 
2- Hipertensão pulmonar persistente neonatal: recentes avanços na fisiopatologia e tratamento
Joaquim E.B. Cabral, Jaques Belik
J Pediatr (Rio J). 2013;89:226-42
Resumo - Texto Completo - PDF
Apresentação: Fernando Henrique L. Bonfim 
Francisco Danilo A. Menezes

Paulo Leles,Paulo R. Margotto (ESCS/ses/df)
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A hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido (HPPN) é uma síndrome caracterizada pela presença de elevada resistência vascular pulmonar e shunt direito-esquerdo pelo canal arterial e/ou forame oval. Contrário à hipertensão arterial pulmonar primária do adulto, a síndrome do recém-nascido não é definida por uma pressão específica da circulação pulmonar.

A HPPN é caracterizada pelo shunt direito-esquerdo, e não por uma pressão arterial pulmonar específica. A ecocardiograma com doplerfluxometria deve sempre ser obtido na suspeita de HPPN.

A presença do shunt D-E a nível do forame oval (só identificado pela ecocardiografia) indica disfunção do ventrículo direito.

Nestas condições, terapias voltadas a um aumento da contratilidade do ventrículo direito levam à melhora da oxigenação  (diminuição do shunt), mesmo que a resistência pulmonar vascular se mantenha elevada.
Os objetivos do tratamento da HPPRN visam manter a pressão arterial sistêmica em níveis adequados, diminuir a resistência vascular pulmonar, garantir liberação de oxigênio para os tecidos e minimizar lesões  induzidas pelo oxigênio e pela ventilação.
O uso de correção rápida com soluções colóides ou cristalóides, a não ser quando exista evidência de depleção intravascular, está contraindicado (Isto porque a pressão do átrio direito geralmente está elevada, devido ao aumento da resistência vascular pulmonar e disfunção de ventrículo direito. Administração excessiva de fluidos nestas circunstâncias resulta em aumento ainda maior da pressão de átrio direito e exacerbação do  shunt direito-esquerdo no nível do forame oval e hipoxemia).

	3-Protocolo do Uso do Óxido Nítrico
Autor(es): Paulo R. Margotto, Diogo Pedroso, Fabiana Pontes e Equipe de Neonatologia do HRAS/HMIB/SES/DF
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O uso de iNO na Hérnia diafragmática  se houver evidências de shunt D-E extrapulmonar, com IO ≥20 (devido à hipoplasia pulmonar, apenas 2 de 10 RN respondem, não sendo uma contra-indicação). No entanto, na presença de disfunção do ventrículo esquerdo, o iNO não será eficiente (risco de edema pulmonar), constituindo uma contra-indicação. No desmame, considerar o uso de sildenafil (0,5mg/Kg/dose de 8/8 horas, aumentando para 1-2mg/kg/dose de 4/4 horas VO).

     - 0 uso do iNO na displasia broncopulmonar grave (FiO2 maior ou igual a 30% ou em pressão positiva contínua ou em ventilação mecânica), quando terapêutica convencional falhar. Pode estar indicado com o  objetivo de estimular a angiogênese (não para se obter vasodilatação), com resultados (melhora da PaO2) uma semana depois.
IMPORTANTE: uso do óxido nítrico associado com o sildenafil NA PRESENÇA DE LESÃO PARENQUIMATOSA piora a oxigenação devido ao redirecionamento do fluxo sanguíneo de regiões ventiladas e seletivamente dilatadas pelo iNO para regiões não ventiladas, com aumento do shunt intrapulmonar e consequente piora da oxigenação (Shekerdemian LS).

	4-  H

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" é

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" rnia diafragm

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" á

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" tica congênita, 

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" ainda um desafio (hipertensão 

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" pulmonar) (Encontro em 

 HYPERLINK "http://www.paulomargotto.com.br/documentos/Hernia_Diafragm_Desafio_2015.pptx" \t "_parent" Fortaleza, 26/3/2015)
Autor(es): Paulo R. Margotto
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Sildenafil Endovenoso
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O sildenafil e a milrinona talvez sejam muito mais efetivas como inotrópicos nos RN com HP do que em outros aspectos (Belik, 2014)
SUPORTE HEMODINÂMICO NA HIPERTENSÃO PULMONAR NA

HÉRNIA DIAGRAGMÁTICA
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+ Anja Bialkowski et al, 2013 (Australia):

100 to 290 glkgh apés reparo, antes do inicio da dieta (9 RN)
(dieta zero néo contra-indica o sildenafloral: pode atterar a bioavalabiidade )





Brasília, 21 de abril de 2015 (aos 55 anos!), nossa eterna gratidão á nossa Cidade, pela sua história, pelo que  ainda  virá, pelo que sente, pelo que suporta,  com muitos hóspedes indesejáveis (felizmente, transitórios,mas  às vezes duram 10 anos) 
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Paulo R. Margotto
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Concluído na Fazenda Paula Cristina, Município de Água Fria, GO, na fronteira com São João D`Áliança. 
(fotos de Margareth Noronha, Brasília)








