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Vou me concentrar nesta Palestra, em parte em Hipertensão Pulmonar Persistente (HPP) do Recém-Nascido (RN), mas também vou falar de Hipertensão Pulmonar de modo geral, principalmente o que estamos enfrentando nos Estados Unidos (EUA) que são os RN pré-termos extremos de muito baixo peso que ficam muito tempo nas Unidades Neonatais, que desenvolvem displasia broncopulmonar (DBP) e associada à DBP eles desenvolvem uma hipertensão pulmonar muito importante, com uma associação importante de hipertrofia do ventrículo direito e cuja mortalidade nestes casos é muito alta. 

A parte do uso do óxido nítrico no RN prematuro será o foco da Palestra da Dra. Duara que abordará o recente estudo do uso do óxido nítrico nestes RN no qual ela participou.


O que vou trazer para vocês, provavelmente são muitas informações experimentais, informações de estudos realizados em adultos e muito pouco em RN e depois, discutir o que vem para o futuro.


Como todos vocês sabem, uma parte importante da vida do RN é passar da circulação fetal para a circulação neonatal. Como também vocês sabem, a circulação fetal caracteriza-se por alta resistência pulmonar e baixo fluxo sanguíneo pulmonar (apenas 10% do fluxo sanguíneo ventricular vão para o pulmão). 


Existe já no período fetal um balanço entre vasoconstritores e vasodilatadores. O grande problema hoje em dia é o fato de nos preocuparmos em tratar o paciente com hipertensão pulmonar usando vasodilatadores. 


Com o fechamento fisiológico do forâmen oval, ductus arteriosus e venoso, existe uma diminuição da resistência pulmonar e aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. Agora, todo fluxo sanguíneo ventricular tem que passar pelo pulmão. É o estabelecimento da circulação neonatal. No balanço entre vasoconstritores e vasodilatadores, vamos ter um balanço positivo para os vasodilatadores. Existe então uma certa remodelação da vasculatura pulmonar fetal. Se esta passagem da circulação fetal para a circulação neonatal for interrompida ou não for feita de maneira harmônica, poderemos ter conseqüentemente,  hipertensão pulmonar.


Como falamos existem os mediadores importantes da regulação do tônus vascular do RN: um é o NO (óxido nítrico) que é um vasodilatador e outro, é a endotelina, que é um dos mediadores mais potentes em termos de vasoconstrição. Assim podemos causar vasodilatação pulmonar dando um vasodilatador (NO ou prostaglandina) ou dando um antagonista ou um bloqueador do vasoconstritor.


Assim, vejam vocês que existe na circulação pulmonar normal uma relação adequada entre vasodilatadores e vasoconstritores. Do lado dos vasoconstritores, temos a angiotensina 2, serotonina e endotelina 1 e do lado dos vasodilatadores temos  o NO, a prostaglandina, o peptídeo anti-natriurético e adrenomedulina.  

No momento em que haja predomínio de vasoconstritores, este balanço é quebrado e conseqüentemente vamos ter hipertensão pulmonar.  Seria muito fácil tratar a hipertensão pulmonar se o problema fosse só vasodilatador e vasoconstritor. No entanto, o que ocorre é um pouco mais complicado do que isto, principalmente nos RN que estão tendo desenvolvimento da circulação pulmonar. Qualquer estresse intrauterino (hemodinâmico, hipoxia crônica, inflamação e distúrbio genético) vai ocasionar uma diminuição do crescimento vascular pulmonar. O que determina o crescimento da alveolarização pulmonar é  sem dúvida alguma a vascularização. O que temos é um crescimento vascular diminuído, uma angiogênese diminuída (menos vasos sendo formados) e conseqüentemente uma diminuição da alveolarização. Assim, vamos ter uma estrutura vascular alterada, proliferação da vasculatura lisa pulmonar, levando o que vocês chamam de remodelamento da vasculatura pulmonar e se associa também com alteração da matriz extracelular. Por final, vai determinar uma reatividade vascular pulmonar anormal (vasodilatadores diminuídos, vasoconstritores aumentados) e assim, o tônus miogênico destas vasculatura vai estar aumentado. 

Vejam vocês que o tratamento da hipertensão pulmonar é muito mais complicado do que se pensa; não é só o aumento vasoconstritores (então vamos tratar com bloqueadores dos vasoconstritores) ou vamos dar vasodilatadores. Mas infelizmente é o que ainda temos hoje. Talvez no futuro existam outras opções, principalmente para as pessoas que acreditam que existe um  crescimento vascular diminuído. Vamos ter  seguramente uma tradução dos estudos experimentais que estão sendo estudados, principalmente  com os fatores de crescimento (o grupo de Colorado estuda muito o fator endotelial vascular). Espero voltar futuramente  para comentar sobre estes estudos.


Mas em geral, definimos a HPP do RN como um aumento da resistência vascular pulmonar associada com shunt D-E através do forâmen ovale ou ductus arteriosus, levando a um desequilíbrio na ventilação-perfusão, resultando em uma hipoxemia importante. A incidência está em torno de 1,9/1000 nascidos vivos (em torno de 1% das admissões nas UTI Neonatais nos EUA). 

Vamos a seguir, discutir As 3 grandes vias demonstradas na hipertensão pulmonar que são: 

1-Prostaciclina

2-Óxido Nítrico                                                    

3-Endotelina
Vamos analisar agora cada uma destas áreas. A primeira delas são os doadores do NO. Eles podem ser de duas formas.

-uma forma de aumentar o doador de NO é administrar mais NO e uma forma de dar mais óxido nítrico é o uso de substâncias que se transformam em NO, aumentando o 5´-monofosfato de guanosina cíclica (cGMP-GMP cíclico), levando a vasodilatação sendo ainda  antiproliferativo da vasculatura pulmonar. 

-o outro grupo de doadores de NO é o aumento do cGMP e pode ser feito através da inibição da fosfodiesterase 5 (esta enzima destrói o GMP cíclico) e assim vamos aumentar o NO com vasodilatação e diminuir a proliferação da vasculatura pulmonar. Então vocês têm dois caminhos: ou aumentam o NO ou aumenta o GMPcíclico via endógena.

Doadores de NO: dos doadores de NO via exógena (NONOates ou diazeniumdiolatos) temos várias drogas; a vida média destas drogas varia de 2 segundos a vários dias; são facilmente dissolvidas em água e são muito sensíveis a mudanças de pH e temperatura. Quanto menor a temperatura e quanto mais ácido for o meio, eles se dissolvem muito rapidamente e começam liberar NO mais rapidamente do que no pH normal.  Eles produzem NO em reação química de primeira ordem e podem ser administrados direto na traquéia ou por nebulização. Fizemos estudos experimentais  com porquinhos recém-nascidos com hipertensão pulmonar induzida por hipoxia aguda e com grupo controle que vou apresentar. Houve significante redução do aumento da pressão da artéria pulmonar e da resistência vascular pulmonar nos animais que receberam o DPTA/NO (p<001). A pergunta é: esta droga é seletiva? Para responder, precisamos fazer a relação entre a resistência pulmonar a e resistência sistêmica. Observamos que a droga é seletiva, pois não há nenhuma diminuição da resistência sistêmica (Young KC et al. The  effects of a nebulized NO donor, DPTA, on acute hypoxic pulmonary hypertension in newborn piglets. Biol Neonate 2004;85:195-202).

Outro grupo experimental foi em porquinhos recém-nascidos nos quais causamos hipertensão pulmonar por infecção do grupo B por Estreptococos. Os porquinhos recém-nascidos apresentaram hipertensão pulmonar pelo Streptococcus do Grupo B. Usamos DPTA/NO por nebulização (100mg) por 15 minutos, havendo diminuição significativa da hipertensão pulmonar no grupo que recebeu DPTA/NO (p<001) O grupo placebo continuou apresentando aumento da pressão na artéria pulmonar. No momento que nebulizamos com o DPTA/NO, vemos uma diminuição importante da hipertensão pulmonar. Vejam que a resistência vascular sistêmica é a mesma, demonstrando que esta droga libera NO, diminuindo a resistência vascular pulmonar sem alterar a resistência sistêmica, da mesma forma que a administração do NO. Na dose que  usamos é semelhante ao NO inalatório (20ppm). São poucos estudos clínicos. O único estudo clínico que existe é um estudo piloto em adultos com hipertensão pulmonar crônica no sentido de ver se esta droga tem ou não  efeitos colaterais. Eles usaram a mesma dose que usamos nos nossos estudos experimentais por via inalatória, havendo demonstração de uma resposta importante, não sendo evidenciado nenhum efeito sistêmico significante. Estes pacientes receberam esta droga por um mês. Infelizmente são estudos em modelos experimentais em hipertensão pulmonar que causa vasodilatação seletiva nos vasos pulmonares, porém existem várias questões que não estão respondidas: toxicidade, nível estável deste doador de NO, se existe rebote, como ocorre com o NOi (óxido nítrico inalatório), efeito a longo prazo. Esta droga contém um outro componente que pode ir para a circulação e ser metabolizado por via hepática. No estudo em adulto, não foram evidenciadas alterações das enzimas hepáticas. Assim, especula-se que o DPTA/NO pode ter aplicação clínica no manuseio da hipertensão pulmonar persistente do RN secundária a sepses, podendo ser oferecido de forma intermitente ao invés de forma contínua como é a  administração do NOi, especialmente durante o transporte de recém-nascidos críticos. (Dabrowska K et al. Effects of a nebulized NONOates, DPTA, on group B streptococcus-induced pulmonary hypertension in newborn piglets. Pediatr Res 2005;57:378-83).

Inibidores da fosfodiesterase: outra forma de aumentar o GMP cíclico é o uso de inibidores da fosfodiesterase 5 e as drogas mais usadas  são o dipiridamol que já foi aprovado, o zaprinast e o sildenafil que vocês conhecem mais. Vamos comentar sobre o Sildenafil que é a droga mais usada hoje em dia.


O estudo  de Weimann J et al (Sildenafil is a pulmonary vasodilatator in awake lambs with acute pulmonary hypertension. Anesthesiology 2000;92:1702-12), do grupo de Boston, é um dos primeiros trabalhos experimentais (ovelhas adultas com hipertensão pulmonar induzida) a evidenciar que   com doses diferentes de sildenafil existia aumento do GMP cíclico. Na dose de 25 a 50 mg de sildenafil, havia aumento do GMP cíclico plasmático. No entanto, quanto maior foi a dose, além do efeito pulmonar, também houve efeito na circulação sistêmica significante. Entre 12,5 e 25mg, não houve efeito sistêmico importante. No entanto, em contraste com outros inibidores PDE5, como o zaprinast, a administração oral do sildenafil não prolongou o efeito vasodilatador do NOi.

A maioria dos trabalhos de sildenafil na hipertensão pulmonar foi em adultos e crianças. Em adultos pode ser usado sob nebulização. O uso venoso leva mais a  hipotensão sistêmica. Estudo experimental de Ichinose F et com o sildenafil em nebulização mostrou que ele pode potencializar os efeitos vasodilatadores do NOi (Ichinose F et al. Nebulized sildenafil is a selective pulmonary vasodilator in lambs with acute pulmonary hypertension. Crit Care Med 2001;29:1000-5).

Em pesquisa clínica, sempre a seqüência é esta: começa nos adultos, depois nas crianças maiores e finalmente nos RN. Até 2000, existiam praticamente estudos em adultos e crianças com cardiopatia. Em 2005 foi publicado um estudo randomizado com o uso de sildenafil em doses de 0,25 a 1mg/kg 6/6 horas em  14 crianças com hipertensão crônica, sendo demonstrado haver uma vasodilatação pulmonar por um período prolongado sem efeito colateral importante (a pressão média da artéria pulmonar caiu de 60 mmHg para 50 mmHg (p=0,014) e a resistência vascular pulmonar caiu de 15 Wood units m2 para 12 Wood units m2 (p=0,024), havendo inclusive melhora significante no teste de 6 minutos de caminhada, aos 3, 6 e 12 meses (Humpl T et al. Beneficial effect of oral sildenafil therapy on childhood pulmonary arterial hypertension: twelve-month clinical trial of a single-drug, open-labeled, pilot study. C 2005;111:3274-80).

Em 2006, Baquero et al (Oral sildenafil in infants with persistent pulmonary hypertension of the newborn: a pilot randomized blinded study. Pediatrics 2006;117:1077-83) realizaram um estudo randomizado e cego envolvendo 13 RN com severa HPP e índice de oxigenação (IO) >25 com menos de 3 dias de vida e idade gestacional acima de 35,5 semanas, dos quais 7 RN receberam sildenafil e 6 receberam placebo, com uma idade  média de 25 horas. A solução de sildenafil foi preparada a partir de comprimidos de 50mg. A primeira dose (1mg/kg) ou placebo foi administrado por sonda orogástrica com menos  de 30 minutos após a randomização e a cada 6 horas. No grupo tratado, o IO melhorou em todos no período de 6 a 30 horas e nenhum apresentou efeito na pressão arterial sistêmica. Do grupo tratado, 6 de 7 sobreviveram e no grupo placebo, 1 de 6 sobreviveu. Tome cuidado, pois isto é um estudo piloto.

Arginina: é uma outra possibilidade, pois o substrato do NO  começa na arginina. Existe um trabalho em adultos em 2001 em que foi administrado arginina (grupo japonês-500mg de arginina para cada 10kg de peso) em pacientes adultos com hipertensão crônica, sendo demonstrada no grupo que recebeu arginina (tempo curto só 2 horas) existe uma diminuição da pressão arterial média e existe uma melhora do débito cardíaco e uma diminuição importante da vasculatura pulmonar. A suplementação oral de arginina aumentou significativamente a L-citrulina indicando aumento  da produção de NO (Nagaya N et al. Short-term oral administration of L-arginine improves hemodynamics and exercise capacity in patients with precapillary pulmonary hypertension. Am J Crit Care Med 2001;163:887-91)

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 em adultos com hipertensão pulmonar 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 sintaxsentan em relação ao bosentan). O sitaxsentan só bloqueia a endotelina-A que pode ser vantajoso, mas há poucos dados sobre esta droga.

Vasodilatadores. o último grupo é a prostaciclina (epoprostenol). A prostaciclina (PGI2) é um metabólito do ácido aracdônico, formado pela prostaciclin sintetase  no endotélio vascular. A  prostaciclina estimula a adenilciclase no músculo liso, aumentando o cAMP ( AMP cíclico) intracelular , resultando em vasodilatação. Os RN com hipertensão pulmonar persistente  com resposta inadequada ao NOi (estes RN podem ter deficiente vasodilatação mediada pelo GMP cíclico), podem  se beneficiar  da prostaciclina inalada que atua através do cAMP. A prostaciclina é um potente vasodilatador  e os seu efeitos no tônus vascular são complementares do NO.  Como foi dito, ela  aumenta o AMP cíclico (o NO estimula o GMP cíclico) e representa  a grande esperança de todo o mundo. Como é do mesmo grupo, esperávamos um efeito sinérgico entre prostaciclina e sildenafil e os doadores de NO. A prostaciclina pode ser dada por via oral, endovenosa contínua e por via inalatória e subcutânea. O  grande enfoque tem sido na  via inalatória para justamente evitar os efeitos sistêmicos da droga.. Em adultos que receberam NO (óxido nítrico inalatório) 1,4 e 8 ppm contra 1,10 e 25 nanogramas/kg/minuto de prostaciclina (PGI2), os resultados demonstraram que o NO foi melhor que a prostaciclina. em termos de oxigenação. No entanto, a prostaciclina causou muito mais vasodilatação pulmonar que o NO. A toxicidade do NO é maior. O sistema de administração da prostaciclina é simples e barato. A prostaciclina é muito mais barata que o óxido nítrico (Zwissier B et al. Inhaled prostacyclin 9PG12) versus inhaled nitric oxide in adult respiratory distress syndrome. Am J Resp Crit Care Med 1996;154:1671-7).

Em RN que receberam prostaciclina inalatória na dose de 20-28 ng/kg/minuto  os resultados demonstraram melhora da oxigenação e da hipertensão pulmonar sem repercussão sistêmica (Bindl L et al. Aerolised prostacyclin for pulmonary hypertension in neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1994;71:F214-6)  Em 1998 De Jaegere AP e van den Anker instilaram via endotraqueal prostaciclina em bolus de 50 nonograma/kg em 4 RN  pré-termos com hipertensão pulmonar persistente. Em dois pacientes a dose em bolus foi repetida e  em um paciente a prostaciclina foi administrada de forma contínua. A administração contínua ou em bolus repetido mostrou resposta sustentável (melhora da oxigenação) sem efeitos colaterais (De Jaegere AP, van den Anker JN. Endotracheal instillation of prostacyclin in preterm infants with persistent pulmonary hypertension. Eu Resp J 1998;12:932-4). 

Mais recentemente Kelly LK (Inhaled prostaciclin for term infants with persistent pulmonary hypertension of the newborn refractory to inhaled nitric oxide. J Pediatr 2002;141:830-2) usou  prostaciclina em 4 RN intubados que não respondiam ao NOi e 3 responderam, sem repercussões hemodinâmicas (o que não respondeu  tinha displasia alveolocapilar).Os RN sobreviventes  saíram de alta com saturações de oxigênio normal em ar ambiente.

A prostaciclina endovenosa contínua leva a diminuição da resistência vascular pulmonar e sistêmica e aumenta o  shunt intrapulmonar que faz com que   a oxigenação não melhore tanto.

A prostaciclina inalatória tem efeitos comparáveis ao NO, sem efeito sistêmico. A dose da prostaciclina inalatória não está determinada ainda, podendo variar entre 20-50ng/kg/min, podendo ocorrer   o fenômeno de rebote. 

Recentemente, Sood et al (Aerosolized PGE1: a selective pulmonary vasodilator in neonatal hypoxemic respiratory failure results of a phase I/II open label clinical trial. Pediatr Res 2004;56:579-85) apresentaram na Society for Pediatr Research   o uso da  prostaglandina por inalação em RN a termo/próximo do termo com insuficiência respiratória hipoxêmica e com IO (índice de oxigenação) maior ou igual a 20  e a resposta foi melhora significante da oxigenação,  sem repercussões hemodinâmicas, podendo ser seletiva para a vasculatura pulmonar. Os estudos demonstram um papel potencial para o uso da prostaciclina em aerossol no RN com insuficiência respiratória hipóxica que falharam em responder ao NOi ou em centros que não se dispõe de NOi e como terapia de resgate. Estudos controlados e randomizados são necessários para estabelecer  a segurança e a eficácia desta terapia (Konduri GG. New approaches for persistent pulmonary hypertension of newborn. J Perinatol 2004;31:591-611) . No momento o FDA diz não haver suficiente evidência para o uso de prostaciclina na hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido.

O FUTURO: COMBINAÇÕES DE DROGAS

E o que vem para o futuro: talvez venham combinações terapêuticas, principalmente para aqueles RN  prematuros com DBP e que apresentam  hipertensão pulmonar persistente de difícil tratamento. Há um artigo, recentemente  analisando estas combinações (Beyer S et al. Long-term experience with oral or inhaled vasodilatador combination therapy in patients with pulmonary hypertension. Swiss Med Ekly 2006;136:114-8). Os estudos são em adultos e muito experimentais (Ziegler JW et al. Effects of dipyridamole and inhaled nitric oxide in pediatric patients with pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med 1998;158:1388-95). Há poucos estudos em crianças: NO + Doadores de NO; Doadores de NO + prostaciclina; Doadores de NO + bloqueadores de endotelina + prostaglandinas. Nem sempre as combinações serão sinérgicas. Doadores de NO + bloqueador de endotelina com sildenafil, há aumento do risco de efeitos colaterais das drogas bloqueadoras da endotelina, principalmente do ponto de vista hepático. Esta associação leva a diminuição do sildenafil em até 60%.

O inibidor da fosfodiesterase e NO em animais é muito controverso. Alguns demonstraram haver efeito aditivo, outros demonstraram não haver nenhuma diferença. Tem sido demonstrado piora por aumentar o shunt intrapulmonar (Shekerdemian LS et al. Interaction between inhaled nitric oxide and intravenous sildenafil in a porcine model of meconium aspiration syndrome. Pediatr Res.2004;55:413-418)

O que todos sabem é  que existe  a possibilidade do uso dos inibidores da fosfodiesterase  combinada com o NO principalmente para evitar o vasoespasmo de  rebote após o NO, principalmente em pacientes cardíacos..

Como disse,  a prostaciclina + inibidor da fosfodiesterase ainda encontra-se  em estudos experimentais, tendo sido  demonstrado  efeito sinérgico (Schermuly RT et al. Low-dose systemic phosphodiesterase inhibitors amplify the pulmonary vasodilatory response to inhaled prostacyclin in experimental pulmonary hypertension. Am J Resp Crit Care Med 1999;160:1500-6). 

Por fim, estudo do bloqueador da endotelina (bosentan) com a prostaciclina:  estudo BREATHE-2 feito em 33 adultos com hipertensão pulmonar crônica  não demonstrou  diferenças significativas entre os tratados e o grupo placebo. A resistência vascular  pulmonar diminuiu 23% x 16% com o bosentan e prostaciclina (Humbert M et al. Combination of bosentan with epopostenol in pulmonary arterial hypertension: BREATHE-2. Eur Resp J 2004;24:353-9)

Portanto, nem sempre existe um efeito aditivo que gostaríamos de obter.

Em conclusão, com o maior  conhecimento da patogenia e fisiopatologia da hipertensão pulmonar em geral poderá haver avanços terapêuticos e até mesmo na prevenção da doença . O  próximo passo, sem dúvida nenhuma, vamos ter drogas novas, como a possibilidade do uso de fatores de crescimento que vão atuar no sentido de aumentar a angiogênese e liberar a vasculatura pulmonar (Preston IR. Retinoids and pulmonary hypertension. Circulation 2005;111:782-90).

O NOi é a terapêutica mais usada e efetiva até agora. Se não funcionar, vai ter que acabar indo para ECMO.

As novas drogas discutidas (doadores de NO, bloqueadores de endotelina, prostaciclina, inibidores da fosfodiesterases) estão em fase de estudo.

PERGUNTAS

Como estão os estudos do uso do dipiridamol no período neonatal, uma vez que é a única droga liberada em crianças com hipertensão pulmonar? O maior fator limitante do uso do dipiridamol é a repercussão sistêmica. No entanto, o seu custo é bem menor do que o sildenafil para a grande maioria dos Hospitais Públicos do Brasil.

Cleide Suguihara: O grande problema do dipiridamol a sua repercussão sistêmica como você bem disse. É uma droga bem mais barata do que o sildenafil. Que eu saiba não existe nenhum estudo randomizado em RN com o uso do dipiridamol em hipertensão pulmonar. Os estudos são experimentais, em adultos e crianças maiores e em RN, são pacientes cardíacos para  facilitar o desmame do NOi. Há outras drogas mais baratas que no futuro poderão ser usadas, que é o caso de doadores de NO, mas ainda não dá para começar sair usando. São necessários estudos multicêntricos. Aqui no Brasil há a possibilidade de fazer isto. Vocês têm uma Rede de Pesquisa Neonatal. Esta droga é uma alternativa ao NOi. Vejo que aqui no Brasil vocês têm dificuldades em conseguir o NOi.

Nota: Dr. Paulo R. Margotto
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