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Os presentes autores relatam um efeito dramático da infusão endovenosa contínua de adenosina em um recém-nascido (RN) pré-termo de 1150g com severa hipertensão pulmonar persiste (HPP), refratária ao manuseio clássico. Embora a experiência com a infusão contínua de adenosina esteja em um estágio inicial, poderia ser considerada como uma alternativa a  oxigenação por membrana extra-corpórea (ECMO). 

DESCRIÇÃO DO CASO


Um RN prematuro de 1150g com idade gestacional de 30 semanas e 4 dias foi admitido na Unidade de Cuidados Intensivos com severa doença da membrana hialina. Ele nasceu de uma cesariana de urgência, pois o Doppler evidenciou sinal de sofrimento fetal. O Apgar foi de 9-9-9. Com 15 minutos de vida, ele desenvolveu doença da membrana hialina e tornou-se hipóxico com significante diferencial na saturação pré e pós-ductal (88% e 70%, respectivamente). O RX de tórax evidenciou doença da membrana hialina grau III-IV.Foram colhidas culturas (sangue, urina, aspirado gástrico e traqueal) e iniciada antibioticoterapia até se obter a confirmação da negatividade das culturas. O CPAP nasal foi iniciado inicialmente, mas terminou na ventilação mecânica, devido a gravidade do quadro. O surfactante usado foi o CurosurfR na dose de 200mg/Kg. A primeira ecocardiografia feita na segunda hora de vida mostrou coração estruturalmente normal e retorno venoso pulmonar e hipertensão pulmonar  isosistêmica com um alto grau de resistência vascular pulmonar.  O RN foi tratado com ventilação de alta freqüência oscilatória com o objetivo de manter pH sanguíneo alcalótico e  óxido nítrico inalatório (NOi) (10ppm). Nas primeiras 48 horas, o RN se manteve estável nas primeiras 48 horas, com níveis de FiO2 de 0,3 a 0,4 por 48 horas. No entanto, no dia 3, a criança piorou. A  ecocardiografia mostrou hipertensão  pulmonar suprasistêmica, ventrículo direito dilatado e grande shunt  direita para a esquerda a nível de do forâmen ovale, além de um  grande ductus arteriosus (Figura 1). Embora se aumentasse FiO2 a para 1,0 , o neném permanecia muito hipoxêmico, com saturação de O2 ao redor de 65%  (pré-ductal) e 54% (pós-ductal). A infusão de dopamina foi iniciada na dose de 5mcg/Kg/min. Realizada sedação e relaxante muscular. O óxido inalado foi aumentado para 25ppm. Apesar destas medidas, o paciente piorou, com baixa pressão arterial sistêmica, oligúria e hipoxemia. Devido ao muito baixo peso, foi excluída a possibilidade de ECMO. Então, os autores iniciaram uma infusão de adenosina de 50micrograma/kg/minuto (período de 24 horas) como recomendado por Konduri et al (Adenosine infusion improves oxygenation in term infants with respiratory failure. Pediatrics 1996;97:295-300)  e Ng et al (Adenosine infusion for the management of persistent pulmonary hypertension of the newborn. Pediatr Crit Care Med 2004;5:10-13), uma vez obtido o termo de consentimento da Instituição e dos pais.
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          Figura 1. Hipertensão pulmonar susprasistêmica com shunt direita-esquerda através do forâmen ovale (seta) e do ductus arteriosus patente* antes da infusão da adenosina. LA: (left atrium) átrio esquerdo; RA (right atrium):átrio direito.


Dentro de 6 horas de infusão de adenosina, os autores observaram melhora clínica dramática com parâmetros hemodinâmicos estáveis; as saturações pré e pós-ductais aumentaram para 90% e 85%, respectivamente, com posterior aumento para 95% e 91% por 12 horas, refletindo diminuição do shunt direito-esquerda pelo forâmen ovale e pelo ductus arteriosus (Figura 2).
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                  Figura 2. Saturações pré e pós-ductais após a  instituição da adenosina (seta)
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Houve um aumento na PaO2 para 4,27 kPa e uma redução da FiO2 para 0,25 (Figura 3).

                      Figura3. Evolução da PaO2 e FiO2 após a instituição da infusão da adenosina (seta) 

Um ecocardiograma feito 8 horas após o uso da adenosina documentou modificações impressionantes: as pressões na artéria pulmonar tornaram-se claramente infrasistêmicas, embora ainda elevada; o ventrículo direito recuperou a dimensão normal e a função global e o átrio e o shunt ductal tornaram-se bidirecional, mas predominantemente esquerda para a direita. (Figura 4)
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Figura 4. Hipertensão pulmonar infra-sistêmica com shunt direita-esquerda através do forâmen ovale (seta) e do ductus arteriosus* após a infusão de adenosina. LA (left atrium): átrio esquerdo; RA (right atrium): átrio direito.


Nas 24 horas seguintes, as variáveis ventilatórias e a FiO2 diminuíram para um valor de suporte mínimo e o óxido nítrico inalado  e a adenosina foram retirados com sucesso. Não foram observados efeitos colaterais sistêmicos indesejáveis, como vasoplegia e  taquicardia durante a infusão de adenosina.

DISCUSSÃO


A HPP do RN é uma doença séria em que a resistência vascular pulmonar permanece elevada durante o período neonatal. É uma síndrome clínica que pode ocorrer em associação com diversos distúrbios cardiorespiratóriso, como síndrome de aspiração meconial, sepses, hérnia diafragmática, pneumonia, doença da membrana hialina, asfixia, hipoplasia pulmonar. 
A HPP do RN contribui com a hipoxemia neonatal que é freqüentemente refratária e permanece como um significante problema, contribuindo com a morbimortalidade do RN a termo e pré-termo.


O uso da ventilação e do NOi continua sendo a terapia ideal, embora o NOi não seja ainda totalmente aprovado para o uso em prematuro. A HPP do RN é tradicionalmente tratada corrigindo os fatores primários e os causadores sempre quer possível e pelo uso de protocolos convencionais como ventilação oscilatória de alta freqüência, manutenção do balanço hidroeletrolítico e ácido-básico, suporte nutricional e o uso de agentes não específicos como infusão de bicarbonato, sulfato de magnésio, prostaciclina, prostaglandina, tolazolina, para mencionar algumas ou mais especificamente, vasodilatadores pulmonares específicos, como o óxido nítrico. Para os casos refratárias, há a  EMCO, mas esta técnica para o paciente do presente caso foi tecnicamente  perigosa se não impossível.


Há relatos recentes recomendando o uso de infusão de adenosina no tratamento da HPP, isoladamente ou em combinação com outras estratégias para casos refratários. A hipótese fisiopatológica para a vasodilatação pulmonar  se baseia em duas vias conhecidas: 

1-o óxido nítrico atua pela elevação dos níveis de monofosfato de guanosina cíclica intracelular resultando na relaxação do músculo liso com um efeito vasodilatador específico potente. 

2- a adenosina é um nucleotídeo purina com vida média curta (10 segundos) que causa potente vasodilatação pulmonar seletiva pela ativação dos receptores adenosina (A2) na musculatura lisa vascular  para aumentar o monofosfato 3`,5` de adenosina cíclica, resultando na relaxação da musculatura lisa e melhora na entrega de O2 sistêmica e no miocárdio. Isto foi demonstrado pro Konduri et al tanto em modelos animais fetal e neonatal e em RN a termos com HPP, nos quais a PaO2 melhorou sem causar hipotensão ou taquicardia. A adenosina pode também estimular os canais  K+ATP , resultando em hiperpolarização do músculo liso. Segundo Abman , os pacientes com hipertensão pulmonar persistente apresentam baixos níveis de adenosina.


Para este caso de HPP que falhou  com o uso da  terapia convencional, levou os autores a experimentar vasodilatar o leito vascular pulmonar com o  uso de drogas que estimulam ambas as vias. Assim, os autores associaram a adenosina ao óxido nítrico inalado com excelente resposta terapêutica sem qualquer efeito indesejável.


Em conclusão, a falha terapêutica é observada em alguns pacientes com o uso de ventilação de alta freqüência oscilatória e NOi, constituindo a EXCMO oxigenação  a última alternativa. O uso da ECMO pode ser impossível nos RN muito pequenos. Embora a experiência com a infusão contínua de adenosina esteja em um estágio inicial, poderia ser considerada como uma alternativa à ECMO. 

Estudos clínicos maiores são fundamentais para confirmar se a adenosina pode tornar-se uma opção terapêutica potencial para os RN de muito baixo peso com hipertensão pulmonar refratária.

Obs: Dr. Paulo R. Margotto

A adenosina tem sido indicada no tratamento de taquicardias supraventriculares (ritmo resultante de um mecanismo anormal que se origina em um ponto do coração próximo à bifurcação do feixe de His). Apresentação comercial: ADENOCARDR: ampola de 2 ml com 6 mg; diluir 1 ml que corresponde a 3000mcg em 9 ml de soro fisiológico a 0,9%, formando uma solução final com 300mcg/ml. Não refrigerar (ocorre cristalização). As  metilxantinas são antagonistas específicos da adenosina. (Garcia EM, Sampietro VII. Arritmias cardíacas/Insuficiência cardíaca congestiva/Cardiopatais congênitas. In. Margotto PR. Assistência ao Recém-Nascido  de Risco, 2006, 2a Edição, Hospital Anchieta, Brasília,p. 270-288). 
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