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INTRODUÇÃO
A asfixia ao nascer e a encefalopatia neonatal (EN) resultante em recém-nascidos de curto e longo prazo causam mortalidade significativa e morbidades a longo prazo. 1 , 2 , 3 A hipotermia terapêutica (HT) é o único tratamento disponível para neonatos com EN para prevenir o desenvolvimento de lesões cerebrais. 4 , 5 , 6 , 7 No entanto, 29% dos neonatos tratados ainda desenvolvem sequelas neurológicas graves . 8 , 9 
Estão em andamento pesquisas para encontrar estratégias neuroprotetoras adicionais , agindo sinergicamente com a TH. 10 , 11 Até agora, nenhum tratamento neuroprotetor adicional, incluindo a eritropoietina , 12 demonstrou benefícios adicionais para neonatos com EN. 
Recentemente, um novo conceito de estratégias neurorestauradoras para reparar lesões cerebrais nos dias após o evento inicial surgiu na literatura sobre AVC em adultos. 13 Os mecanismos envolvidos no reparo incluíram neurogênese , brotamento axonal, sinaptogênese 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623007436" \l "bib13" 13 , 14 e diminuição da neuroinflamação 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623007436" \l "bib15" 15 para alcançar a recuperação funcional e estrutural. 10,11 
Em um modelo de acidente vascular cerebral em ratos adultos, o sildenafil (Viagra) demonstrou propriedades neurorestauradoras, diminuindo a extensão das lesões cerebrais e influenciando a neurogênese, a arquitetura neuronal e a angiogênese . 16 Efeitos benéficos semelhantes do sildenafil no tamanho do infarto, apoptose , neurogênese, neuroinflamação e oligodendrogênese foram demonstrados em modelos pré-clínicos de hipóxia-isquemia neonatal. 17 , 18 , 19 , 20 , 21 
O sildenafil já é utilizado com segurança em neonatos para tratar hipertensão pulmonar persistente (HPPN). 22 , 23 , 24 , 25 , 26 , 27 Neonatos com EN podem apresentar comprometimentos cardiovasculares importantes, incluindo HPPN, o que pode piorar sua lesão neurológica e, assim, impactar negativamente suas sequelas de desenvolvimento neurológico. 28 , 29 , 30 , 31 , 32 
Portanto, parece importante investigar se o sildenafil também pode exercer efeitos neurorestauradores em neonatos humanos.21 20
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A viabilidade e segurança da administração de sildenafil a neonatos com EN tratados com HT não foram testadas. Os neonatos com EN normalmente foram excluídos dos estudos neonatais que investigam o uso de sildenafil para HPPN. Faltam estudos farmacocinéticos (PK) e farmacodinâmicos do sildenafil para estabelecer dosagens terapêuticas ideais em neonatos com EN tratados com HT, nos quais o metabolismo e a depuração do sildenafil podem ser alterados secundários à lesão hepática/rim concomitante e à disfunção de múltiplos órgãos.
OBJETIVO DO ESTUDO

Portanto, nosso objetivo foi avaliar a viabilidade e segurança da administração de sildenafil por via enteral a neonatos com NE moderada a grave que desenvolvem lesão cerebral apesar da HT
MÉTODOS
A administração de sildenafil para tratar a encefalopatia neonatal - estudo 01 (SANE-01) é um estudo de intervenção de fase Ib randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado em uma única Unidade de Terapia Intensiva Neonatal terciária ( NCT02812433 ). Veja métodos detalhados no Apêndice de Métodos
Inscrevemos neonatos nascidos com ≥36 semanas de gestação e peso ≥1.800 g com NE tratados com HT com EN moderada a grave no eletroencefalograma de amplitude integrada (aEEG) na admissão e com lesão cerebral hipóxico-isquêmica no início do estudo (dia de vida 2 , antes da medicação do estudo, durante HT) ressonância magnética cerebral (MRI). 33,34  Os 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623007436" \l "bib33" neonatos foram randomizados (2:1) para receber sildenafil (grupo experimental) 2 mg/kg/dose a cada 12 horas (4 mg/kg/dia) ou volumes equivalentes apenas de veículo (grupo placebo) administrados por via enteral através de sonda gástrica. começando nos dias 2-3 de vida e continuando por 7 dias consecutivos (total de 14 doses). Suspensão de sildenafil 2,5 mg/mL é um produto compendial descrito na Farmacopeia dos Estados Unidos (Suspensão Oral Composta de Sildenafil, monografia oficial de Sildenafil-Farmacopeia dos Estados Unidos 36-NF31, segundo suplemento, abril de 2013).
Coletamos dados sobre idade gestacional, peso ao nascer, sexo, tipo de parto, índice de Apgar em 10 minutos , pH do cordão arterial, pH da primeira gasometria arterial , níveis de lactato (Lac) na admissão e desfechos (sobrevivência e neurodesenvolvimento em 18 meses). 
Avaliamos a gravidade da EN na admissão pelo escore de Sarnat modificado 6 , 35 e aEEG. 5 , 36 , 37 Observamos sinais clínicos de HPPN e exposição ao óxido nítrico inalado . Coletamos troponina I basal , creatina quinase , creatinina, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase , proteína C reativa e contagem de leucócitos para avaliar a gravidade da disfunção multiorgânica associada e processos de infecção concomitantes antes de iniciar a medicação do estudo. Avaliamos os testes de função hepática e renal diariamente durante os primeiros 4 dias de vida e depois a cada 48 horas até o 10º dia de vida. Um oftalmologista realizou um exame de fundo de olho no dia 10 para avaliar a retina.

Definimos viabilidade como a capacidade de diagnosticar EN, realizar a ressonância magnética do dia 2, randomizar para tratamento e tratar por 7 dias consecutivos. 
Avaliamos a segurança registrando a ocorrência de eventos adversos (EAs) (ou seja, morte, hipotensão, HPPN, piora da função hepática, hemorragia intraventricular ou intraparenquimatosa e retinopatia) durante o tratamento para todos os neonatos inscritos durante os primeiros 10 dias de vida. 28 , 36 , 38 , 39 
A categorização dos EAs foi decidida antes do lançamento do estudo e baseou-se em estudos publicados anteriormente. 28 , 36 , 38 , 39 , 40 Consideramos a hipotensão como um EA grave do tratamento com sildenafil se a pressão arterial média (PAM) diminuísse >10 mm Hg ou se a PAM diminuísse para <35 mm Hg dentro de 4 horas após a administração da medicação em estudo . 26 Para cada dose administrada, registramos os sinais vitais a cada 15 minutos durante 1 hora antes e 4 horas depois, além de monitoramento clínico regular. Durante o período do estudo, também registramos terapias concomitantes, incluindo inotrópicos , vasopressores e medicamentos anticonvulsivantes. A relação entre os EAs e a medicação do estudo foi avaliada no momento dos EAs por investigadores cegos para o tratamento. A revelação de emergência foi planejada a priori apenas no caso de EAs graves considerados pelo menos provavelmente relacionados à medicação do estudo ou se o profissional de saúde responsável pelo tratamento precisasse conhecer o grupo de alocação para tomar medidas de emergência apropriadas.

Além disso, quantificamos as concentrações plasmáticas de sildenafil, seu principal metabólito ativo, N-desmetil sildenafil, 41 , 42 , 43 e monofosfato de guanosina cíclico (cGMP) 44 (desfechos secundários). 
Como uma análise exploratória, repetimos ressonâncias magnéticas cerebrais nos neonatos sobreviventes nos dias 10 e 30 de vida para explorar o impacto do sildenafil na estrutura e metabolismo cerebral como parte da avaliação de segurança, e medimos o coeficiente de difusão aparente (ADC) e a anisotropia fracionada (FA) no tálamo , razão 45 Lac/N-acetil aspartato (NAA) 46 no tálamo e área de substância cinzenta profunda (DGM). 47 
Os neonatos sobreviventes foram acompanhados aos 18 meses de idade e foram realizadas avaliações estruturadas do neurodesenvolvimento utilizando a terceira edição da Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil . 48,49 Os escores motores, cognitivos e de linguagem foram computados para cada neonato . 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623007436" \l "bib49" 50 Foram relatadas taxas de paralisia cerebral (PC), atraso global do desenvolvimento (GDD) e epilepsia. Comprometimento grave do desenvolvimento neurológico foi definido como Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil III <70, PC, GDD e/ou epilepsia.

RESULTADOS
Pacientes

79 neonatos com EN foram tratados com HT durante o período do estudo ( Figura 1 ); 41 (52%) apresentaram EN moderada a grave no aEEG na admissão. 
Dos 24 bebês com ressonância magnética no dia 2, 16 tiveram lesão cerebral hipóxico-isquêmica; 4 destes foram excluídos por hemorragia intraventricular (n = 2) e falta de consentimento dos pais (n = 2). Dos 12 neonatos elegíveis que foram submetidos à randomização, 1 recebeu doses incorretamente baixas da medicação do estudo (1/10 da dose programada) devido a uma entrada incorreta do peso ao nascer; uma vez reconhecido isso, a criança foi excluída de todas as análises posteriores. 
8 neonatos foram randomizados para receber sildenafil e 3 para placebo. 
Os neonatos do grupo sildenafil apresentaram menor idade gestacional (39,3 ± 1,5 semanas de gestação vs 41,2 ± 0,2 semanas de gestação), troponina basal mais alta (0,25 ± 0,25 μg/L vs 0,03 ± 0,01 μg/L) e creatinina basal mais alta (102,6 ± 52,8 μmol/L vs 45,3 ± 1,5 μmol/L) do que os neonatos no grupo placebo ( Tabela I ).
Tabela1 -Características basais de neonatos com EN tratados com TH e placebo versus sildenafil
[image: image6.png]Table I. Baseline characteristics of neonates with NE treated with TH and placebo vs sildenafil

TH
+P#1

411

TH
+P#2

41.0
3464 3075 2000 2840

Male  Male Female Male
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10-Minute Apgar score 8 3 4 8
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First gas pH 705 717 694 709
Lac on admission, mmol/L 80 25 67 180
Modified Samat score on admission 2 2 3 2
aEEG on admission Severe  Severe Severe Moderate
Day-1 Score for Neonatal Acute Physiology Il 55 44 39 33
Minimum day-1 PaO,, mm Hg 393 514 508 569
Maximum day-1 oxygenation index 29 17 - 1.1
Nitric oxide during NICU hospitalization No No No No
Day-1 vasoactive-inotropic score® 0 5 0 5
Baseline" troponin |, ug/L 003 004 003 07
Baseline" creatine kinase, U/L 6585 1892 3054 19491
Baseline" creatinine, mol/L a7 45 44 206
Baseline* ALT, U/L 49 19 89 467
Baseline" AST, UL 100 60 169 892
Baseline" CRP, mg/L. 81 29 08 67
Baseline” WBC x10°/L 138 108 126 206
Seizures Yes  Yes  Yes  Yes
Phenobarbital during NICU hospitalization Yes Yes  Yes
Phenytoin i Yes Yes
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Yes No No No  Yes No No
0 0 0 10 35 10
007 007 003 007 050 0.19
3009 760 2025 13370 5765 1136
48 61 71 65 126 136
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158 29 60 188 913
211 10 26 91 251
10 130 95 162 110
Yes Yes Yes
Yes Yes Yes
No No Yes
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203
Yes
Yes
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C-reactive protein; NICU, neonatal intensive care unit; S, sildenafil; WBC, white blood count.

cap,
‘Brain injury severity was scored using a previously described scoring system (BG/W score)****% for brain MRI performed during TH.

“Baseline = on day 2 of lfe, before study medication administration.
‘tDied after parents opted for withdrawal of active care for quality-of-ife considerations.




Segurança

A pressão arterial diminuiu em 2 neonatos. Em 1 neonato, a PAM era de 35 mm Hg antes do início do sildenafil e diminuiu 3 mm Hg 30 minutos após a dose; dopamina foi iniciada pela equipe de neonatologia . Em outro paciente, a PAM diminuiu 6 mm Hg, de 44 para 38 (mas a PAM permaneceu >35 mm Hg) 3 horas após a dose inicial; esse paciente estava em uso de dopamina 7 μg/kg/minuto antes da dose inicial, e o gotejamento de dopamina não foi reajustado pela equipe de neonatologia nas 4 horas seguintes. A pressão arterial não se alterou com as doses subsequentes nestes 2 pacientes. Os neonatos restantes não apresentaram alterações significativas na pressão arterial.

Um neonato (12% [1/8]) morreu no grupo sildenafil e 0 (0% [0/3]) no grupo placebo. O óbito ocorreu no 8º dia de vida após decisão de cuidados paliativos . O neonato recebeu 13 das 14 doses da medicação do estudo sem quaisquer EAs. Todos os outros neonatos inscritos tiveram alta com vida.

Outro recém-nascido inscrito no grupo do sildenafil tinha uma creatinina basal de 206 μmol/L no dia 2 de vida antes de iniciar a medicação do estudo. Os níveis de creatinina aumentaram para 262 μmol/L 24 horas depois e atingiram o pico de 325 μmol/L no 7º dia de vida. Este paciente recebeu hemodiálise no 4º dia de vida. Considerando que o sildenafil é minimamente excretado pelos rins, a lesão renal aguda grave (LRA) não foi uma contradição para iniciar a medicação do estudo. No entanto, por precaução, um nível de creatinina >250 μmol/L foi selecionado como critério de descontinuação antes de iniciar o estudo. Este recém-nascido recebeu, portanto, apenas 1 das 14 doses da medicação do estudo. Esse aumento de creatinina foi considerado relacionado ao processo de asfixia primária e à LRA grave secundária. Por razões de segurança, a amostragem farmacocinética foi continuada neste paciente. Também incluímos este neonato em nossa análise exploratória dos resultados, porque ele recebeu pelo menos 1 dose de sildenafil.

Os neonatos com função hepática alterada antes da medicação do estudo apresentaram melhora nas enzimas hepáticas ao longo do tempo. Não encontramos nenhuma nova hemorragia intraventricular ou intraparenquimatosa nas ressonâncias magnéticas de acompanhamento, exceto no neonato que recebeu hemodiálise e apenas 1 dose de sildenafil, que teve transformação hemorrágica de suas lesões cerebrais. Não houve sinal de vasculopatia retiniana em nenhum neonato.

Estudos farmacocinéticos e farmacodinâmicos

O intervalo médio desde o nascimento até a primeira dose administrada da medicação do estudo foi de 48,7 ± 5,3 horas. Os neonatos receberam 3-4 doses durante a HT (6 receberam 3 doses durante o TH e 4 receberam 4 doses durante o HT) e as doses restantes após o reaquecimento, exceto o neonato que recebeu apenas 1 dose devido à sua LRA.
Quanto à  concentração-tempo do sildenafil e do seu metabolito ativo .
 Durante a HT, a concentração de sildenafil no estado estacionário foi rapidamente atingida com concentrações mínimas após a segunda dose de 133,5 ± 89,6 ng/mL ( P  = 0,79 vs primeira medição após a primeira dose), que diminuíram após a descontinuação da HT. Em contraste, as concentrações de N-desmetil sildenafil aumentaram constantemente, atingindo seu pico após o reaquecimento, que foi significativamente maior do que após a segunda dose ( P  = 0,031). Em neonatos tratados com sildenafil, o GMPc plasmático aumentou significativamente durante as primeiras 24 horas e diminuiu depois disso. No geral, a área sob a curva concentração-tempo do GMPc foi 4 vezes maior em neonatos tratados com sildenafil do que com placebo. O aumento do GMPc ocorreu com certo atraso após o sildenafil, atingindo concentrações mínimas máximas 24 horas após o início do tratamento com sildenafil . No recém-nascido com creatinina elevada, as concentrações de sildenafil não foram mais elevadas do que em outros recém-nascidos tratados com sildenafil.

Resultados de neuroimagem

Dos 3 neonatos que receberam placebo, 1 apresentou um padrão de lesão em divisor de águas e 2 tiveram lesão cerebral grave e extensa na ressonância magnética cerebral do dia 2. Entre os neonatos tratados com sildenafil, 1 apresentou padrão de lesão em divisor de águas e o restante apresentou lesão cerebral extensa e grave na ressonância magnética cerebral do dia 2. Os valores de ADC e a relação Lac/NAA no tálamo não foram diferentes entre os grupos no início do estudo 
O momento das ressonâncias magnéticas do dia 10 e do dia 30 não foi diferente entre os grupos. Qualitativamente, 5 dos 7 neonatos (71%) tratados com sildenafil apresentaram recuperação parcial da lesão na ressonância magnética do dia 30, bem como menos lesões císticas e menos sinais de perda de volume cerebral, definida como alargamento do sistema ventricular supratentorial, e nenhum (0/3 [0%]) no grupo placebo  Quantitativamente, o DGM permaneceu inalterado ao longo do tempo no grupo placebo, mas aumentou no grupo sildenafil. As proporções ADC, FA e Lac/NAA no tálamo não foram diferentes entre os grupos nos dias 10 e 30.

Resultados clínicos em 18 meses

Noventa por cento dos neonatos sobreviventes (9/10) foram submetidos à avaliação aos 18 meses; a idade no acompanhamento foi de 18,8 meses (variação de 18,1 a 20,9 meses) e não foi diferente entre os grupos. 
O desfecho composto de morte ou sobrevivência até 18 meses com comprometimento grave do desenvolvimento neurológico esteve presente em 57% (4/7) no grupo sildenafil e 100% (3/3) no grupo placebo. 
Entre os neonatos sobreviventes, 17% (1/6) no grupo do sildenafil desenvolveram PC e atraso motor grosso em comparação com 100% (3/3) no grupo placebo. Trinta e três por cento (2/6) no grupo do sildenafil desenvolveram GDD e atraso motor fino em comparação com 100% (3/3) no grupo do placebo. Os escores compostos motores, os escores compostos de linguagem e os escores compostos cognitivos não foram diferentes entre os grupos ( Figura ).
Os resultados do desenvolvimento neurológico em 18 meses da NE tratada com TH e placebo ou sildenafil. Representação média e SD. Um escore motor, um escore cognitivo e um escore de linguagem foram calculados para cada neonato usando a Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil III
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Figura 4 . Os resultados do desenvolvimento neurológico em 18 meses da NE tratada com TH e placebo ou sildenafil. Representação média e SD. Um escore motor, um escore cognitivo e um escore de linguagem foram calculados para cada neonato usando a Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil III.

                DISCUSSÃO
Até agora, o manejo de neonatos com EN tem se concentrado em cuidados de suporte, manutenção da homeostase e prevenção de lesões cerebrais.
Este estudo é o primeiro ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que testa a viabilidade e segurança da administração enteral de sildenafil em neonatos gravemente enfermos com NE que desenvolvem lesão cerebral apesar de TH, e descreve a farmacocinética do sildenafil nesta população.
Nossa estratégia de recrutar neonatos com EN com lesão cerebral comprovada por ressonância magnética, apesar da HT, evitou expor todos os neonatos resfriados; em vez disso, selecionamos apenas os neonatos de maior risco para serem expostos ao sildenafil. 36 No entanto, esperar pela evidência de lesão cerebral na ressonância magnética no dia 2 atrasou a administração da medicação do estudo até o segundo ou terceiro dia de vida. Esta abordagem foi consistente com estudos pré-clínicos que demonstram as propriedades neuroprotetoras e neurorestauradoras do sildenafil, mesmo quando não administrado imediatamente após hipóxia-isquemia. 20,21 Esse desenho também garantiu que os neonatos com NE fossem hemodinamicamente mais estáveis ​​e menos propensos à hipotensão no início da medicação do estudo. 28
Nosso estudo de prova de conceito demonstrou que tal tratamento era viável e seguro. Uma diminuição modesta na pressão arterial foi relatada em 2 dos 8 neonatos após a primeira dose de sildenafil, mas não nas doses subsequentes; um ajuste no tratamento da pressão arterial ocorreu em apenas 1 criança. Um recém-nascido morreu após a transição para cuidados de conforto, de acordo com a vontade dos pais, que é uma escolha que os pais podem optar quando confrontados com lesão cerebral comprovada no seu filho; este evento de mortalidade foi, portanto, considerado não relacionado à medicação do estudo. 53 Outro neonato apresentou creatinina elevada antes do início da medicação do estudo e recebeu apenas 1 dose da medicação do estudo antes de atender ao nosso critério de descontinuação. Considerando que o sildenafil não é nefrotóxico, esse aumento na creatinina foi considerado relacionado à LRA subjacente secundária à EN e não relacionado à medicação do estudo. O estudo farmacocinético deste paciente confirmou que o sildenafil não se acumulou. Depois que a análise provisória não cega planejada dos primeiros 10 pacientes revelou que as concentrações de sildenafil eram adequadas durante a HT, mas diminuíram nos dias após a conclusão dA HT, e o comitê de monitoramento de dados sugeriu interromper este estudo de fase Ib e planejar uma fase aberta de escalonamento de dose Julgamento Ib.

O efeito benéfico do sildenafil enteral foi demonstrado em neonatos com HPPN , 23 , 24 , 27 embora se saiba que sua absorção é variável. 44,54,55 E
Esse 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0022347623007436" \l "bib52" estudo demonstrou que doses enterais de sildenafil foram bem absorvidas, mesmo durante a  HT. Sildenafil 2 mg/kg/dose administrado a cada 12 horas levou a concentrações plasmáticas semelhantes às observadas em bebês normotérmicos e prematuros extremos tratados para HPPN. 54 , 56 , 57 Os valores do N-desmetil sildenafil também foram concordantes com as concentrações encontradas em prematuros. 57 Esse achado sugere que a absorção e/ou depuração do sildenafil enteral não é alterada criticamente pela idade gestacional, asfixia no nascimento ou HT. A depuração do sildenafil aumentou rapidamente na primeira semana pós-natal, semelhante a outros ensaios farmacocinéticos com sildenafil. 25 Sabe-se que a depuração do sildenafil varia durante a primeira semana de vida e aumenta 3 vezes desde o primeiro dia após o nascimento até ao final da primeira semana de vida em recém-nascidos tratados para HPPN. 25 , 26 , 58 Nossos achados foram semelhantes em neonatos com EN tratados com TH, que frequentemente apresentam insuficiência hepática concomitante e disfunção de múltiplos órgãos no contexto de sua EN. O cGMP circulante aumentou no sangue com um certo atraso após o início do sildenafil.
Nossos critérios de descontinuação incluíram creatinina elevada devido ao risco potencial de acúmulo de sildenafil e N-desmetil sildenafil identificado em alguns pacientes adultos com insuficiência renal grave . 59 No entanto, em pacientes adultos com insuficiência renal leve a moderada , a farmacocinética permaneceu inalterada e o perfil de segurança do sildenafil foi semelhante ao de pacientes com função renal normal. 59,60 Em nossa coorte , o neonato com creatinina elevada apresentou concentrações de sildenafil e N-desmetil sildenafil na mesma faixa que os neonatos com função renal normal, sugerindo que uma creatinina moderadamente elevada não deve ser considerada como um critério de descontinuação para esses neonatos.
Este estudo de fase Ib não teve como objetivo investigar a eficácia. No entanto, exploramos os achados de neuroimagem e os dados de resultados de 18 meses para relatar a segurança a longo prazo e excluir evidências de quaisquer EAs nos resultados a longo prazo que impediriam a realização de estudos adicionais. 
Esse estudo é o primeiro ensaio que tenta reparar o cérebro neonatal lesionado.
Os neonatos em ambos os grupos tiveram lesão cerebral semelhante no dia 2, com proporções ADC e Lac/NAA semelhantes, 45 , 61 mas os neonatos no grupo do sildenafil apresentaram troponina e creatinina cardíacas mais altas, dois fatores de risco reconhecidos para lesão cerebral mais grave. 28 , 62 , 63 , 64 , 65 , 66 , 67 Apesar desses fatores de risco, as proporções ADC, FA e Lac/NAA não diferiram ao longo do tempo entre os grupos. De forma tranquilizadora, 71% dos neonatos tratados com sildenafil apresentaram recuperação parcial da lesão, menos lesões císticas e menos perda de volume cerebral, confirmada por medidas quantitativas da área DGM progredindo ao longo do tempo; os neonatos tratados com TH e expostos ao placebo não apresentaram sinais de recuperação. 33,34 
As sequências de neuroimagem usadas para determinar o sucesso precoce da HT, como imagens ponderadas em difusão, imagens por tensor de difusão e espectroscopia, podem não ser suficientes para detectar o reparo cerebral no período pós-natal imediato . 12 , 61 , 66 No modelo pré-clínico de EN, o sildenafil diminuiu a extensão da lesão cerebral e melhorou a mielinização . Assim, medir o crescimento e/ou mielinização cerebral ao longo do tempo – dois processos fisiológicos que ocorrem durante os primeiros meses ou anos de vida e podem ser prejudicados pela EN – pode ser uma alternativa para rastrear potenciais processos de reparo no cérebro neonatal lesionado. 67 , 68 , 69
Todos os neonatos incluídos neste estudo apresentavam lesão cerebral significativa no início do estudo. Como tal, esperava-se que desenvolvessem resultados de desenvolvimento neurológico piores em comparação com uma população geral de neonatos com EN tratados com HT. 48,70 O desfecho composto de morte ou sobrevivência até 18 meses com comprometimento grave do desenvolvimento neurológico não foi diferente entre os grupos.

A dose ideal de sildenafil que maximiza a eficácia e minimiza os EA ainda precisa ser estabelecida para neonatos com EN. Estudos em animais demonstraram que a dose mais elevada foi a mais eficaz para a recuperação de lesões cerebrais. 20 Embora a dose máxima tolerável de sildenafil tenha sido determinada para o tratamento da HPPN em neonatos, 25 , 26 , 54 ainda não se sabe se a mesma dose é segura para neonatos com EN tratados com HT, que apresentam risco de hipotensão secundária. à disfunção miocárdica e/ou HPPN. 28 , 30 , 71 Com base na depuração reduzida de compostos metabolizados pelo citocromo 3A4 em pacientes adultos e voluntários saudáveis ​​com hipotermia, 72 , 73 , 74 selecionamos uma dose conservadora de sildenafil para evitar exposição excessiva. No entanto, ainda não está claro se uma dose mais elevada tem efeitos benéficos adicionais no cérebro e na hemodinâmica cardiopulmonar desses neonatos.

A principal limitação do presente estudo é o tamanho limitado da amostra devido ao seu desenho como um estudo de fase Ib em uma população de neonatos de alto risco. 75 São necessários mais estudos com coortes maiores de neonatos para confirmar a segurança e descartar efeitos adversos. Ensaios de fase II e III com uma amostra maior de neonatos também serão necessários para estabelecer a eficácia potencial do sildenafil no contexto da EN. Outra limitação foi que os neonatos com EN expostos ao placebo estavam sub-representados neste estudo; no entanto, eles foram representativos de nossos extensos estudos publicados sobre manejo clínico e neuroimagem de neonatos com EN com lesão cerebral apesar da HT. 33 , 34 , 48 Embora os exames de imagem sejam mais frequentemente relatados após a conclusão da HT, as ressonâncias magnéticas do dia 2 demonstraram ser representativas das ressonâncias magnéticas pós-TH posteriores 33 , 34 , 48 e igualmente preditivas de resultados em longo prazo. 33 , 34 , 48
CONCLUSÃO
Em conclusão, a administração de sildenafil por via enteral a neonatos gravemente enfermos com EN moderada e grave que desenvolveram lesão cerebral apesar de HT foi viável e segura. O sildenafil foi bem absorvido durante a HT e bem tolerado. Estudos de escalonamento de dose são agora necessários para definir a dose ideal de sildenafil, antes que ensaios clínicos de fase II e III randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo em larga escala possam ser realizados para determinar o potencial neuroprotetor/neurorestaurador do sildenafil no contexto da EN .
                                            ABSTRACT

[image: image8.png]Objective To test feasibility and safety of administering sildenafil in neonates with neonatal encephalopathy (NE),
developing brain injury despite therapeutic hypothermia (TH).

Study design We performed a randomized, double-blind, placebo-controlled phase Ib clinical trial between 2016
and 2019 in neonates with moderate or severe NE, displaying brain injury on day-2 magnetic resonance imaging
(MRI) despite TH. Neonates were randomized (2:1) to 7-day sildenafil or placebo (2 mg/kg/dose enterally every
12 hours, 14 doses). Outcomes included feasibility and safety (primary outcomes), pharmacokinetics (secondary),
and day-30 neuroimaging and 18-month neurodevelopment assessments (exploratory).

Results Of the 24 enrolled neonates, 8 were randomized to sildenafil and 3 to placebo. A mild decrease in blood
pressure was reported in 2 of the 8 neonates after initial dose, but not with subsequent doses. Sildenafil plasma
steady-state concentration was rapidly reached, but decreased after TH discontinuation. Twelve percent of neo-
nates (1/8) neonates died in the sildenafil group and 0% (0/3) in the placebo group. Among surviving neonates, par-
tial recovery of injury, fewer cystic lesions, and less brain volume loss on day-30 magnetic resonance imaging were
noted in 71% (5/7) of the sildenafil group and in 0% (0/3) of the placebo group. The rate of death or survival to 18
months with severe neurodevelopmental impairment was 57% (4/7) in the sildenafil group and 100% (3/3) in the
placebo group.

Conclusions Sildenafil was safe and well-absorbed in neonates with NE treated with TH. Optimal dosing needs to
be established. Evaluation of a larger number of neonates through subsequent phases Il and Ill trials is required to
establish efficacy. (J Pediatr 2024;266:113879).





RESUMO
Objetivo

Testar a viabilidade e segurança da administração de sildenafil em neonatos com encefalopatia neonatal (EN), que desenvolvem lesão cerebral apesar da hipotermia terapêutica (TH).

Design de estudo

Realizamos um ensaio clínico de fase Ib randomizado, duplo-cego e controlado por placebo entre 2016 e 2019 em neonatos com EN moderada ou grave, apresentando lesão cerebral no segundo dia de ressonância magnética (RM), apesar de HT. Os neonatos foram randomizados (2:1) para receber sildenafil ou placebo por 7 dias (2 mg/kg/dose por via enteral a cada 12 horas, 14 doses). Os resultados incluíram viabilidade e segurança (desfechos primários), farmacocinética (secundário), neuroimagem no dia 30 e avaliações de neurodesenvolvimento de 18 meses (exploratórias).

Resultados

Dos 24 neonatos inscritos, 8 foram randomizados para receber sildenafil e 3 para placebo. Uma leve diminuição da pressão arterial foi relatada em 2 dos 8 neonatos após a dose inicial, mas não nas doses subsequentes. A concentração plasmática de sildenafil no estado estacionário foi rapidamente atingida, mas diminuiu após a descontinuação do HT. Doze por cento dos neonatos (1/8) dos neonatos morreram no grupo sildenafil e 0% (0/3) no grupo placebo. Entre os neonatos sobreviventes, recuperação parcial da lesão, menos lesões císticas e menor perda de volume cerebral no 30º dia de ressonância magnética foram observadas em 71% (5/7) do grupo sildenafil e em 0% (0/3) do grupo sildenafil. grupo placebo. A taxa de morte ou sobrevivência até 18 meses com comprometimento grave do desenvolvimento neurológico foi de 57% (4/7) no grupo sildenafil e 100% (3/3) no grupo placebo.

Conclusões

O sildenafil foi seguro e bem absorvido em neonatos com EN tratados com HT. A dosagem ideal precisa ser estabelecida. A avaliação de um número maior de neonatos por meio de ensaios subsequentes de fases II e III é necessária para estabelecer a eficácia.
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Resultados na infância após tratamento materno pré-natal com sildenafil para restrição grave do crescimento fetal de início precoce: um ensaio randomizado (STRIDER NZAus)





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24312" \o "Sildenafil_RCIU" 
Childhood outcomes after maternal antenatal sildenafil treatment for severe early-onset fetal growth restriction: a randomized trial (STRIDER NZAus).McKinlay CJD, Anderson C, Cheong JLY, Gordon A, Harris SL, Hurrion EM, Ireland S, Koorts P, Lui K, Mackay L, Oakes-Ter Bals M, Opie G, Sharp M, Groom KM.J Perinatol. 2023 Dec 6. doi: 10.1038/s41372-023-01838-7. Online ahead of print.PMID: 38057497

Realizado por Paulo R. Margotto

O SILDENAFIL, um inibidor da fosfodiesterase que causa vasodilatação seletiva ao potencializar a ação do óxido nítrico no músculo liso arterial, foi proposto como uma terapia potencial para a insuficiência placentária. 
Em um modelo humano ex vivo, o sildenafil reverteu a vasoconstrição tônica das artérias miometriais e a resistência arterial uterina que caracteriza a insuficiência placentária. Em vários modelos animais de restrição do crescimento fetal (RCF), o tratamento pré-natal com sildenafil aumentou o fluxo sanguíneo útero-placentário, resultando em melhor crescimento dos filhotes e benefícios semelhantes foram observados na gravidez humana. 
A hipótese primária era que a exposição pré-natal ao sildenafil aumentaria a sobrevida livre de comprometimento neurossensorial na primeira infância. No entanto, neste acompanhamento de 2,5 anos de crianças do ensaio STRIDER NZAus ( N  = 112), no qual mulheres com gestações únicas afetadas por restrição grave do crescimento fetal precoce foram randomizadas para receber citrato de sildenafil 75 mg por dia ou placebo até 32 semanas, não houve nenhuma diferença entre os grupos na sobrevivência sem comprometimento neurossensorial, definido como paralisia cerebral, surdez, cegueira, atraso cognitivo  ou atraso motor. No entanto, as crianças expostas ao sildenafil pareciam ter maior probabilidade de ter atraso cognitivo aOR = 3,71, IC 95%: 1,01, 13,6.

Quilotórax Congênito: Novas Perspectivas e Tendências





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19838" \o "Quilotorax_Congenit_Perspectivas" 
Congenital chylothorax: current perspectives and trends. Mohan Bagur, Krishnamurthy1, Atul Malhotra. PDF] Congenital chylothorax: current perspectives and trends … Published 11 December 2017 Volume 2017:7 Pages 53—63. DOI: https://doi.org/10.2147/RRN.S128703
Apresentação: Marcos Vinícius/ Coorenaçao: Carlos Alberto Zaconeta.
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Na falha do octreotide, o sildenafil pode ter benefício, inicialmente descrito nos casos quando foi usado no tratamento da hipertensão pulmonar associada à  linfangiectasia pulmonar, em que o uso de octreotide foi ineficaz. Um mecanismo pelo qual o sildenafil pode facilitar a resolução de quilotórax congênito e malformações linfáticas envolve a geração de novos vasos linfáticos. O crescimento e a função dos vasos linfáticos são regulados pelo monofosfato cíclico de guanosina (cGMP), que medeia a proliferação de células endoteliais linfáticas, a migração e a formação de tubos. O sildenafil previne a degradação do cGMP pela inibição seletiva da fosfodiesterase-5 e pode, assim, facilitar o crescimento e / ou remodelamento dos vasos linfáticos, permitindo a resolução da obstrução linfática e do quilotórax.
Paulo R. Margotto
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