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Vou iniciar esta Conferência fazendo breve revisão da patogenia da hipertensão pulmonar (HP) neonatal, para podermos entender melhor as terapias para as várias formas de HP no recém-nascido (RN). Entre as terapias vou discutir o uso dos inibidores da fosfodiesterase 3 e 5 (milrinona e sildenafil, respectivamente), uso da vasopressina e uma nova categoria de drogas, com efeito, muito importante, os inibidores da Ro-kinase.  

A síndrome da hipertensão pulmonar é caracterizada pela presença de um shunt da direita para a esquerda em nível de foramen ovale e canal arterial. A  anatomia cardíaca tem que ser normal e a apresentação  é de hipoxemia  com presença ou ausência de patologia pulmonar. Como vocês sabem a criança pode ter um Raio X  de tórax evidenciando  pulmão perfeitamente normal e ter hipertensão pulmonar. O problema não é o aumento da pressão da artéria pulmonar e sim  o shunt; se for possível diminuir o shunt mesmo sem alterar a pressão na artéria pulmonar,  se consegue melhorar a PaO2 nesses bebês.

A etiologia apesar de muita pesquisa (essa é minha principal área de pesquisa)  até hoje não se sabe qual é a etiologia da HP; acredita-se ser multifatorial (alguns RN, como vocês sabem tem a ver com asfixia, outros  com  a infecção). Em alguns RN a única maneira de caracterizar a patologia é  dizer que eles sofreram um  estresse sem saber exatamente o que o estresse significa. A hiperoxia é o modelo que mais se utiliza em animais para induzir a HP.

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 

Imagino que a Dra. Cleide Suguihara deve ter mencionado isso : a nova tendência a dar o óxido nítrico inalatório para prematuros com displasia broncopulmonar  é uma tentativa de evitar esse bloqueio ou inibição do processo de angiogênese;  o óxido nítrico é um estimulador da angiogênese. Então a lógica de dar óxido nítrico por tempo prolongado nessas crianças não é com a finalidade de se obter a vasodilatação mas sim promover  a angiogênese (veja que é um processo totalmente diferente} Um RN que apresenta já a hipoplasia pulmonar, não vai apresentar resposta aguda nenhuma com o uso do óxido nítrico inalatório (NOi). Porém expor esse RN por uma semana ao óxido nítrico vai levar a um quadro de melhora ou de reversão do processo de HP por causa da promoção de angiogênese ou seja a melhora de PaO2 vai acontecer uma semana depois. Assim,  é importante ter em mente essa diferença entre esse dois quadros

A maravilha do oxido nítrico inalatório como vocês sabem é de que o oxido nítrico inalatório quando administrado   chega ao nível do alvéolo e, tem um efeito a nível  da musculatura pulmonar, mas sendo um gás não só penetra pela barreira alvéolo-capilar, como chega na musculatura lisa e chega a nível de endotélio, passando para o lúmen do vaso e a hemoglobina  imediatamente se combina ao óxido nítrico. A hemoglobina tem uma avidez muito grande ao óxido nítrico e inativa-o. Esse óxido nítrico que agora está circulando ligado na hemoglobina e não tem nenhum efeito sistêmico É completamente diferente em se administrar  nitropussiato,  sulfato de magnésio e   postraciclina ( todas essas outras drogas que estão sendo administradas por via inalatória têm efeitos sistêmicos). A justificativa teórica que só vai agir no pulmão não é verdade; dependendo da dose, como por exemplo, as prostaciclinas vão circular e não são inativadas pelo sangue, apresentando, portanto, efeitos sistêmicos. O fato de usar por via inalatória não quer dizer que o efeito será apenas no pulmão. É importante lembrar essa diferença.

 
A patologia de remodelação vascular  acredita-se que seja um fenômeno que é melhor  descrito por este artigo  Stenmark KR et al, de Denver (Stenmark KR, Fagan KA, Frid MG.Hypoxia-induced pulmonary vascular remodeling: cellular and molecular mechanisms. Circ  Res. 2006 ;99:675-9  

) em que eles propõem essa teoria que o começo da HP é vasoconstricção e com passar do tempo  (acredita-se que em  RN é uma questão de  2 a 3 dias) o processo de remodelação começa e depois de alguns dias  existe já  um processo de remodelação importante dentro de um tempo indeterminado. Acredita-se que o processo principal é a remodelação e não é mais o que eles chamavam de componente reativo de vasoconstricção. Isso explicaria, porque os RN respondem em 2-3 dias aos vasodilatadores (me  lembro quando eu era fellow de neonatologia há 25 anos atrás; acreditávamos que se o bebê não respondesse nos primeiro  3 a  5 dias nem tentava, morria mesmo). Ainda hoje  acho  que essa regra tem uma certa veracidade, ou seja aqueles que respondem aos vasodilatadores respondem nos primeiros  2 a 3 dias. Aqueles que não respondem provavelmente ou já nasceram  com o processo de  remodelação (começou na vida fetal) ou já existe um processo de remodelação  sério que já não vai mais permitir a resposta aos vasodilatadores .

Então a patogenia com relação ao quadro clinico: a vasoconstricção quando aguda  responde a vasodilatadores e a remodelação  é um processo crônico (a resposta vascular também está ausente ou limitada dependendo do componente de vasoconstricção  e a inibição da angiogênese (crônica: a resposta a vasodilatadores é ausente ou limitada , porém se recomenda o uso de óxido nítrico).  Existem vários trabalhos mostrando que o óxido nítrico pode ser beneficio e de novo é importante lembrar que o óxido nítrico esta sendo recomendado  neste tipo de patologia não como vasodilatador mas como promotor  da angiogênese.
O processo de HP é um processo em que a resistência vascular pulmonar esta aumentada, o ventrículo direito (VD) tem que bombar contra uma resistência vascular aumentada; se o canal arterial estiver  aberto naturalmente uma pressão maior desse lado vai levar um shunt de direita para a esquerda a nível do canal arterial; se estiver fechado, o  VD não consegue bombar contra essa pressão aumentada  e vai haver um shunt a nível de átrio direito para o esquerdo; então  o shunt depende do canal arterial se está fechado ou não e da capacidade do ventrículo direito bombar contra uma resistência aumentada. É importante lembrar com relação aos vasodilatadores, as drogas inotrópicas que utilizamos: se a pressão da artéria pulmonar é 50, comparado com a pressão média sistêmica  de 40 ou seja HP e  canal arterial está fechado, dar uma droga como a epinefrina ou qualquer outro vasopressor que vá aumentar a pressão sistêmica, baseado neste conceito de que é importante aumentar a pressão sistêmica, não leva a uma melhora do quadro porque essas drogas tem um efeito alfa que é igual na circulação sistêmica e pulmonar; então  a pressão vai de 40 para 60 na sistêmica ou seja um aumento de 20 e na pulmonar vai de vai de 50 para 70,não havendo  melhora alguma.. O importante é o efeito inotrópico dessas drogas. Então se utilizar drogas, como a dopamina, dobutamina, o fazer  em doses baixas mesmo a epinefrina (em doses baixas tem efeito importante sobre contratilidade não só do ventrículo esquerdo mais também do VD, fazendo com  que o VD consiga bombar contra resistência aumentada e sem efeito vasodilatador nenhum essas drogas conseguem melhorar a oxigenação simplesmente porque se o VD consegue bombar, a pressão de átrio direito cai e esse shunt de direita para esquerda tem a ver com a pressão desse átrio direito ser mais alta que a pressão do átrio esquerdo; na medida que o VD consegue bombar e a pressão desse átrio direito  cai,  o shunt da direita para a esquerda desaparece.Então essas drogas inotrópicas que tem um efeito benéfico na hipoxemia do RN, não estão agindo na circulação sistêmica e sim estão  causando melhor contratilidade do VD; é por isso que ao poupar o efeito vasoconstrictor de certas drogas e usar epinefrina em doses mais baixas de 10microgramas/minuto tem um efeito beta e um efeito dopa que leva a uma melhora na função de miocárdio direito, porém acima de 10 passa a ter um efeito alfa e  aumentaria a resistência pulmonar. Então entendendo como essas drogas estão melhorando a hipoxemia, a terapia dos RN fica bem melhor e mais efetiva. 
         A estratégia no tratamento da HP , apesar das drogas novas, ainda é tratar a causa primária (se for septicemia, tratar com antibióticos, usar surfactante onde existe uma evidência de inativação de surfactante, evitar ventilações com pressões altas que é iatrogênica).

Vasodilatação especifica pulmonar: é importante lembrar que a única terapia que tem efeito especifico sobre a circulação pulmonar é o óxido nítrico inalatório e a alcalinização que é muito barata. O  aumento da contratilidade do VD (grande parte dessas crianças que tem HP tem componente de asfixia em que o miocárdio do VD esta alterado) pode também ser importante sem a utilização dessas drogas  vasodilatadoras pulmonares. A  alcalinização, eu acho que ainda é de grande valor e  é muito antiga; veja bem, em 1965  propuseram tratar RN de 1500 gramas com membrana hialina e provavelmente também com  HP importante; os autores (Chu J, Clements JA, Cotton E et al. Preliminary report: the pulmonary hypoperfusion syndrome. Pediatrics 1965;35:733-742)  mostraram que o uso  da acetilcolina (foi usada via cateter umbilical com a ponta dentro ou próximo ao átrio direito em 12 recém-nascidos com doença da membrana hialina grave) tinha pouco efeito, porém o uso de bicarbonato de sódio levou a um aumento importante da PaO2 junto com a ventilação. Em 1965   ainda não se conhecia o surfactante,  o óxido nítrico. Acreditava-se  naquela época que o bicarbonato  estava só resolvendo a acidose, porém,  além de correção da acidose, a alcalinização tem efeito específico sobre a circulação pulmonar.

                                        NOVAS TERAPIAS

O óxido nítrico como eu falei e eu acredito que a Dra. Cleide Suguihara  deve ter mencionado é para a reversão da remodelação da angiogênese. É  o mesmo óxido nítrico inalado, porém em doses mais baixas, tempos prolongados, sem que haja a espera de melhora aguda dessa crianças

Inibidores da fosfodiesterase 

É importante lembrar que existem dois caminhos que levam ao relaxamento da musculatura lisa: AMP cíclico (cAMP) que estimula a PKA (“quinase da proteína A”) e esta leva a estimulação da PKG (“quinase da proteína G”) que eventualmente vai levar ao relaxamento. Existe um caminho do óxido nítrico inalatório (NOi) que é independente deste caminho descrito. O NO estimula o GMP cíclico (cGMP) que vai estimular a “quinase da proteína C” (PKC) que vai estimular a PKG. Então o que deve ser lembrado é a razão pela qual se fala da prostaciclina e outras drogas   no tratamento da hipertensão pulmonar persistente do RN que não responde ao NOi, pois estas drogas agem no caminho do cAMP. O NO age em um braço diferente da prostaglandina, estimulando o cGMP  enquanto a prostaciclina  estimula o cAMP. Entretanto, a estimulação destes dois braços leva a estimulação da “quinase da proteína G” (existe pouca pesquisa sobre esta importante proteína), levando a estimulação da fosfatase da miosina de cadeias leves (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). Teoricamente, esta droga é de interesse no tratamento do recém-nascido com HP. Dados de modelo animal em que se induziu HP, várias doses de milrinona levou a diminuição da pressão arterial pulmonar ou da resistência vascular  pulmonar (Deb B, Bradford K, Pearl RG.Additive effects of inhaled nitric oxide and intravenous milrinone in experimental pulmonary hypertension. Crit Care Med. 2000 ;28:795-9). Houve um efeito aditivo quando se combinou a milrinona com o óxido nítrico inalatório.
 E em recém-nascidos?  Estes são dados do nosso Berçário de alguns RN com índices de oxigenação altos (por volta de 30) que estavam recebendo o óxido nítrico; lembrem-se que o óxido nítrico funciona no braço do cGMP. Quando começamos com a  milrinona houve uma queda importante do índice de oxigenação sem que houvesse um efeito grande ou estatisticamente significativo sobre a pressão sistólica e diastólica e  média o que se discute muito é se esse efeito da milrinona  tem a ver com  melhora a contratilidade de ventrículo direito, vasodilatação pulmonar ou a combinação dos dois; isso nós não sabemos ainda. Se for, basicamente melhora da contratilidade do ventrículo direito. Será que a milrinona é melhor que outras drogas como a dopamina, dobutamina e epinefrina? Ainda não existem estudos comparando essas drogas. Então a mensagem é: a milrinona sob o ponto vista teórico tem efeito; sob o ponto de vista prático vemos crianças melhorando (embora não todas, pois  já vimos vários RN utilizando milrinona que não tiveram resposta nenhuma). A dificuldade é:  os RN que  não responderam a milrinona é  porque a droga não  funciona ou porque eles já tinham remodelação pulmonar? Vejam que esses são os aspectos muito difíceis de lidar na pratica clinica e que precisam ser pesquisados ou em modelos animais ou se utilizar técnicas sofisticadas de medidas de fluxo pulmonar e contratilidade miocárdica como a ressonância magnética. No nosso Serviço estamos tentando responder a essas perguntas com a ressonância magnética de pulmão.


A fosfodiesterase 5 inibe a  destruição do GMPc levando a um aumento da duração desse GMPc que leva a um relaxamento muscular. O composto mais conhecido de todos é o sildenafil. 

Funciona o sildenafil para HP do RN? Funciona. Esses são dados em modelo animal ( 18 porquinhos, sendo que 6 receberam sildenafil, 6 óxido nítrico e 6 controle) de aspiração de mecônio em que se elevou a resistência vascular pulmonar (RVP) com mecônio e ao introduzir o sildenafil em um grupo e óxido nítrico em outro grupo, evidenciou-se que o sildenafil levou a uma diminuição importante da RVP nesse modelo (Shekerdemian LS, Ravn HB, Penny DJ.Intravenous sildenafil lowers pulmonary vascular resistance in a model of neonatal pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:1098-102 [image: image3.png]


 ). O uso do sildenafil em nebulização (Ichinose F, Erana-Garcia J, Hromi J et al. Nebulized sildenafil is a selective pulmonary vasodilator in lambs with acute pulmonary hypertension. Crit Care Med. 2001;29:1000-5)  também apresentou um efeito importante, mostrando que a combinação de sildenafil com o óxido nítrico levou a uma melhora ainda maior (queda ainda maior da pressão da artéria pulmonar). Então realmente não há duvidas que o sildenafil funciona e que também   existem muitos trabalhos mostrando que é bom, pois diminui a RVP. Porém em algumas crianças e modelo animais o que se observou foi a hipoxemia com sildenafil. Lara Shekerdemian LS   é uma pesquisadora que trabalhou, publicou muito esse modelo de porquinhos em que se induziu a HP com mecônio; o tratamento com sildenafil + NOi, apesar de diminuir a RVP de maneira importante, levava a uma queda da PaO2 . Nesses estudos os porquinhos com  HP induzida pelo mecônio respirando a  100%  de oxigênio tinham uma PaO2 de 69 e com sildenafil+ NOi, a PaO2 caía para 49mmHg.  A dificuldade é  como resolver essa incongruência entre o efeito importante da droga sobre a RVP que deveria melhorar a PaO2 e a piora da PaO2 nesses animais.  (Shekerdemian LS, Ravn HB, Penny DJ. Interaction between inhaled nitric oxide and intravenous sildenafil in a [image: image1.jpg]XIX Conresso Brasileiro de
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porcine model of me conium aspiration syndrome. Pediatr Res. 2004 ;55:413-8).           


Esse é um trabalho que realizamos recentemente  em Toronto e a hipótese era de que  a explicação dessa incongruência aparente do sildenafil tem a ver com a resposta à hipoxia. O que acontece em um quadro de membrana hialina e em um quadro de  aspiração de mecônio é que existem áreas que estão cheias de mecônio ou seja, não estão sendo ventiladas, são hipóxicas, quer dizer, não é porque se está administrando concentrações baixas de oxigênio para o RN. O fato de que certos alvéolos estão cheios de mecônio faz com que esse alvéolo seja hipóxico, com relação a outros alvéolos, adequadamente ventilados. O que nossa fisiologia vascular pulmonar faz para aumentar a oxigenação é contrair ou fechar ou diminuir o fluxo de sangue para essas áreas hipóxicas e aumentar o fluxo de sangue pra essas áreas não hipóxicas. Então a vasoconstricção pulmonar em resposta a hipoxia tende a aumentar o fluxo para áreas que realmente podem permitir a oxigenação de sangue.

Estes são dados de laboratório mostrando o efeito importante sobre a hipoxia: você submete o  animal a hipoxia total ou seja,  coloca 10 a 12 % e a pressão de artéria pulmonar dobra ou quase que dobra mostrando como esta resposta fisiológica em nosso pulmão é importante. E o que nós propusemos neste estudo era testar se o sildenafil tem um efeito importante sobre a resposta fisiológica o que nos acreditamos é que se o sildenafil ao abolir a resposta fisiológica, ou seja, permitir  fluxo de sangue para áreas que não estão sendo ventiladas, isso pioraria a oxigenação. Era exatamente isto que queríamos saber se acontecia ou não.

A técnica já foi publicada, se utiliza ressonância magnética  e através de um físico de Toronto  conseguimos desenvolver uma tecnologia de identificar vasos dentro do pulmão e medir o fluxo de sangue em cada vasinho. Assim conseguimos   determinar as alterações de fluxo de sangue em um animal vivo ventilado.

Eu não vou entrar em muitos detalhes dessa técnica, mas esse é o porquinho intubado, e o sistema que nós utilizamos foi passar uma sonda com  um balãozinho na ponta e encher o balão de tal maneira a criar uma área de atelectasia; então essa é a fluoroscopia desses animais; ao  colocarmos o cateter o nível do lobo inferior do pulmão direito, enchemos o balãozinho, criando  uma atelectasia de lobo inferior direito e nós estávamos interessados no fluxo de sangue nessa área que é muito difícil de você determinar com mecônio, qual é a área de pulmão que está atelectasiada ou não; aqui  temos um modelo puro, o lobo direito estava atelectasiado, o lobo esquerdo não e isso permitia que nós comparássemos vasos de um  lado com os vasos de outro lado; o protocolo que nós utilizamos foi o de  testar duas doses de sildenafil, 0.2 e 1 mg e medindo o fluxo total sangüíneo para pulmão em resposta a atelectasia, houve uma queda de fluxo para aquele pulmão  e um aumento do pulmão normal como se esperaria (essa é a resposta fisiológica com relação a atelectasia ou seja hipoxia a nível alveolar); a PaO2 desses animais a 100% logo depois da atelectasia de lobo inferior direito caiu para   350 a 250 mmHg  e naqueles que receberam o sildenafil a PaO2 caiu mais ainda depois. A razão pela qual a PaO2 caiu mais ainda tem a ver com o que aconteceu com o fluxo dos dois pulmões. Enquanto no pulmão esquerdo que não estava atelectasiado, a droga levou a um a tendência a aumentar o fluxo para esse lobo, no entanto, a   droga teve um efeito muito importante sobre o lobo atelectasiado. Isso explica o porquê do sildenafil,  apesar de ter um efeito vasodilatador importante,  levar a piora da PaO2, ou seja, está dilatando áreas de pulmão que não estão sendo ventiladas.



O tadalafil tem um efeito também importante na oxigenação; o princípio é o mesmo, com algumas diferenças importantes.



Então para resolver essa aparente discrepância entre a melhora reportada por alguns autores e a piora, o sildenafil  inibe a resposta vasoconstrictora pulmonar, leva a piora do  índice de oxigenação. Em  situações clinicas crônicas, 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.

Vasopressina

A vasopressina é uma droga interessante que age a nível de receptores V1,V2 e V3 e ela tem um efeito importante e interessante porque não só leva a  vasoconstricção sistêmica como  também a vasodilatação pulmonar através de estimulação de óxido nítrico; então a grande maravilha da vasopressina seria ter esse efeito teoricamente distinto da circulação sistêmica  e pulmonar, enquanto  a constrição de um e dilatação de outro, esse efeito importante de vasoconstricção sistêmica levaria a uma melhora do retorno venoso e melhora de fluxo sangüíneo a nível de coronária que levaria a uma melhora da contratilidade do ventrículo direito e esquerdo. A droga não tem um efeito direto sobre a musculatura do coração; ela tem efeito sobre as duas circulações.

Funciona? Funciona. Na literatura adulta essa é uma droga considerada de grande valor. Nos  RN a grande discussão é se esses receptores V1 são tão maduros quanto aos do  adulto.

No momento estamos  no meio  de um trabalho, examinando isso em ratinhos, comparando artérias pulmonares de ratinhos recém-nascidos e de   adultos; ainda está muito no início para saber os  resultados, mas a impressão inicial que se tem é que o efeito vasodilatador da vasopressina  no feto e recém-nascido  de rato não é tão grande quanto a  de adulto.


É importante ainda ter um pouco de paciência com a pesquisa nessa área porque apesar dessa teoria maravilhosa isso funciona em adulto e não funciona da mesma maneira no RN

Inibidores da Rho-kinase
A vasoconstricção é um fenômeno interessante; é um aumento da concentração de cálcio no nível do músculo, levando a ativação dessa enzima que se chama. myosin light chain kinase (Uehata M, Ishizaki T, Satoh H et al. Calcium sensitization of smooth muscle mediated by a Rho-associated protein kinase in hypertension. Nature. 1997 Oct 30;389:990-40)leva à vasoconstricção, porém existe uma outra maneira de causar vasoconstricção que é a inibição do relaxamento. A inibição do relaxamento é feita através desse composto Rho-kinase que parece ser estimulada em grande parte das patologias; existem mais e mais evidências de que a HP está sempre relacionada com o aumento desta   Rho-kinase, sempre com inibição do  relaxamento que faz que isso seja muito mais complicado e a presença deste composto que inibe o relaxamento do vaso e pode ser a razão da não resposta  a vasodilatadores. 
Há dados de animais com hipertensão sistêmica, em que o uso desse composto corrigia completamente a hipertensão sistêmica desses animais.Temos dados de HP induzida por hipóxia em ratinho (McNamara PJ, Murthy P, Kantores C et al .Acute Vasodilator Effects of Rho-Kinase Inhibitors in Neonatal Rats with Pulmonary Hypertension Unresponsive to Nitric Oxide. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2007 Nov 21)  mostrando que o Y-27632  é o composto inibidor da Rho-kinase;  esse ainda é um composto experimental, não existe ainda no  mercado; o Y-27632 levou à uma redução importante da resistência vascular pulmonar. A maravilha dessa inibição é que parece não causar efeitos colaterais nenhum, não leva a hipotensão sistêmica nesses animais. Existe um grande interesse na indústria farmacêutica em começar a  experimentar esses composto sob o ponto de vista químico. Em 1 ou 2 anos vocês vão ouvir mais sobre a inibição da Rho-kinase.


Encerrando, queria enfatizar que a hipertensão pulmonar tem uma etiologia multifatorial, que é importante levar em conta a patogenia da vasoconstricção, remodelação e inibição da angiogênese. A terapia tem muito a ver com o tipo de patogenia envolvida na hipertensão pulmonar. A terapia convencional ainda é o óxido nítrico inalatório, a alcalinização e essas novas formas de terapias inibidores de fosfodiesterases 3 e 5 e vasopressina e esses inibidores da Rho-kinase talvez tenham  benefícios para o  RN, mas ainda são experimentais, sendo  importante conseguirmos mais dados para provar os seu benefícios terapêuticos.

RESUMO DA CONFERÊNCIA: 
Dr. Paulo R. Margotto


A terapia da hipertensão pulmonar (HP) persistente do recém-nascido (RN) deve ser realizada com a compreensão da sua patogenia, conhecendo os seus tipos: vasoconstricção; remodelação da vasculatura pulmonar; diminuição da vasculatura pulmonar.

O tipo vasoconstricção é a única forma que reponde aos vasodilatadores pulmonares e ocorre em 1/3 dos RN. 


O tipo remodelação vascular não responde bem aos vasodilatadores pulmonares, devido à ocorrência da obstrução do lúmen do vaso pela enorme deposição de colágeno e elastina na parede dos vasos. Não ocorre somente a migração ou proliferação muscular (consulte a Figura abaixo de um caso ocorrido na Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF, em 2001).

O tipo diminuição da vasculatura pulmonar, também não responde a vasodilatadores.


Acredita-se que no início da HP ocorre a vasoconstricção e com o passar do tempo (2-3 dias no recém-nascido), o processo de remodelação começa.Este fato explica porque o RN pode responde melhor aos vasodilatadores nos 2-3 primeiros dias. Os que não respondem, provavelmente nasceram com grave remodelação da vasculatura pulmonar.


Ao usar drogas vasoativas, ter em mente que o mais importante é aumentar a contratilidade do ventrículo direito e não  aumentar a pressão arterial sistêmica, pois com doses elevadas, estas drogas também atuarão na vasculatura pulmonar, aumentando a pressão na artéria pulmonar. O problema não é o aumento da pressão da artéria pulmonar e sim o shunt; se for possível diminuir o shunt mesmo sem alterar a pressão na artéria pulmonar, se consegue melhorar a PaO2 nesses bebês

Sempre devemos tratar a causa básica da HP. Quanto ao uso de vasodilatadores, o óxido nítrico inalatório (NOi) é a única terapia com efeito específico sobre a vasculatura pulmonar. A alcalinização, terapia barata, ainda é de valor devido ao seu efeito específico sobre a circulação pulmonar


Entre os inibidores da fosfodiesterase, o uso da milrinona (inibidor da fosfodiesterase 3) parece promissor devido a sua ação na melhora da contratilidade do ventrículo direito, além de causar vasodilatação pulmonar, no entanto, nem todos os RN respondem a milrinona (provavelmente apresentam grave remodelação da vasculatura pulmonar). O uso do sildenafil (inibidor da fosfodiesterase 5) isoladamente em modelos animais com HP induzida pela aspiração meconial mostrou-se efetivo na diminuição da resistência vascular pulmonar (estudo de Shekerdemian LS et al, 2002). No entanto, em combinação com o NOi  nestes mesmos modelos animais mostrou piorar a oxigenação pela inibição da resposta fisiológica pulmonar à hipoxia (em áreas não ventiladas, o fluxo sanguíneo é direcionado para as áreas ventiladas). Ou seja, o sildenafil redireciona o fluxo sangüíneo de regiões ventiladas e seletivamente dilatadas pelo NOi para região não ventiladas, sendo a conseqüência deste fato, o aumento do shunt intrapulmonar, com exarcebação da hipoxemia arterial (Shekerdemian LS et al, 2004). Com o uso de ressonância magnética pulmonar, Belik, no seu Serviço em Toronto evidenciou esta resposta em modelo animal (foi produzida atelectasia em um pulmão)  usando o sildenafil isoladamente.Este fato explica porque o sildenafil melhora em certas condições e piora em outras. Nas situações clínicas crônicas, o sildenafil melhora a oxigenação, devido a  diminuição ou mesmo a ausência desta resposta  vasoconstrictora fisiológica à hipoxia.

Mais recentemente, uma droga que tem sido bastante estudada e poderá ser promissora , são os inibidores da Rho-kinase. Existe outra forma de causar a vasoconstricção que é a inibição do relaxamento muscular e a inibição do relaxamento muscular é feita através deste composto Rho-kinase. A presença deste composto pode explicar a razão da não resposta aos vasodilatadores. Estudos em animais usando droga que inibe a Rho-kinase levou a importante redução da resistência vascular pulmonar e sem efeitos colaterais, como hipotensão arterial sistêmica.


A terapia convencional é ainda o óxido nítrico ( em situações de displasia broncopulmonar que cursam com HP, os seu efeito ocorre vários dias depois, pois o óxido nítrico é usado nesta condição para estimular a angiogênese)


A alcalinizaçao e as novas formas de terapias como os inibidores da fosfodiesterase 3 e 5, o uso da vasopressina (de valor em adultos com HP)e os inibidores da Rho-kinase são terapias experimentais, sendo necessário mais dados para comprovar os seus benefícios terapêuticos.
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Figura: Observem o aspecto histológico do vaso pulmonar (grave remodelação vascular pulmonar) em um caso grave de hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido que não respondeu ao óxido nítrico,  ocorrido na  da Unidade de Neonatologia do HRAS/SES/DF (2001). Dr. Paulo R. Margotto
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	Uso de vasodilatadores no tratamento da síndrome de hipertensão pulmonar persistente no recém-nascido
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.................Apesar das evidências do sinergismo entre o sildenafil e o NOi na potencialização da vasodilatação pulmonar em crianças maiores com hipertensão pulmonar primária e hipertensão pulmonar seguindo a cirurgia cardíaca, tal fato não foi evidenciado no estudo australiano de 2004 de Shekerdemian e cl. Os autores estudaram a interação entre hipertensão pulmonar aguda e lesão pulmonar secundária a aspiração meconial em 12 leitões recém-nascidos: 6 animais (controles)  não receberam intervenção após a instilação de mecônio  e 6 animais receberam NOi (20ppm) com sildenafil endovenoso (2mg/Kg). Este é um modelo de hipertensão pulmonar aguda com injúria pulmonar aguda sem shunt intracardíaco. O NOi reduziu a pressão média da artéria pulmonar e a resistência vascular pulmonar sem influenciar na oxigenação. A adição do sildenafil reduziu ainda mais a pressão média da artéria pulmonar, tendeu aumentar o débito cardíaco e reduziu a resistência vascular pulmonar. No entanto, os autores relataram que o sildenafil diminuiu a pressão arterial sistêmica e a resistência vascular sistêmica, produzindo uma profunda hipoxemia arterial, reduzindo a PaO2 de 69+-23mmHg para 49+-15mmHg, a despeito do aumento da FiO2 e pressão média de vias aéreas. Assim, o índice de oxigenação aumentou significativamente (p=0,01).

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


Shekerdemian e cl atribuíram a este mecanismo a pior oxigenação observada no modelo de hipertensão pulmonar neonatal seguindo a aspiração meconial tratado com sildenafil e NOi. Tais fatos não ocorreram no idêntico modelo destes autores de 2002, quando o sildenafil foi usado isoladamente, não sendo observadas mudanças significativas na hemodinâmica.
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